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3axBajbyjeM ce MpBO CBOjUM KoMeHTopuMa: mpod. np MBany JoBanoBuhy, Ha CTpydHO]
nomMohu, caBeTuMa M MPUBUJIETHUJU Aa OyleM HEroB JOKTOpaHn, kKao u npod. ap Mapuju
JKuBkoBuh, Ha 3HaWmy KOje MH j¢ MPEHOCHJIA, CTPIUBCEHY M pa3yMeBamy KOje je 3a MEHE
uMana. 3axBasjbyjeM ce mnpod. ap Hebojum ApcenujeBuhy u mpod. np Bramgumupy
JakoBJpeBuhy, Ha CBaKOj PY>KEHO] MTPUITHIIH.

3axBanHOCT 1yryjeM U npodecopku Becun CrankoBuh, 3a cBaky moMoh M MOJPIIKY TOKOM
u3pajie TOKTOPCKE TUcepTaluje.

XKenena O6ux jga ce 3axBalMM M CBUM WiaHoBHMa Komucuje: mpod. ap CrobomaHku
Murtposuh, gou. Munienu Jypumesuh u nor. boxugapy Yobesbuhy, Ha 3amaramy, capaimH,
ujejaMa 1 cyrectvjama TOKOM LIEJIOKYITHE peasln3allije OBe JOKTOPCKE TucepTaluje.

XBana u csuma u3 llentpa 3a MoinekyscKky MeAMIIMHY U MCTpakMBambe MaTHYHUX henuja,
@akynrera MeauuuHckux Hayka y Kparyjesmy u CoayxOe 3a MarojomKy aHATOMCKY
JIMjarHOCTHKY, Y HUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1IeHTpa y Kparyjesiry.

Ha kpajy, 3axBaJTHOCT 1yTyjeM CB0jOj MOPOAMIIM, CBOjUM poauTesbuMa 3opuin u HeGojuy,
KOoju cy MU omoryhuiu na Oyzem Hajoosba Bep3uja cede, yCaauian MU YIIOPHOCT U UCTPAJHOCT
y CBEMY HLITO pajuM M cecTpu MuiieHu 300T Koje caM Ty IJie jecaM, U3 jkeJbe Jia joj Oyaem
nobap nmpumep. IlocebHo ce 3axBasbyjeM cynpyry aou. 1p bojany CrtojanoBuhy, Koju mMu je
O0MO MOKpeTay M cHara, Ha BEeJUKO] MoMohM, HEMPEeKHIHO] MOTHBALUjU U OXpaOpuBamy Ja
HACTaBHM Y TEIIKAM TPEHYIIMMa HaIIeT 3ajeTHUYKOT HAyYHOT ITyTOBamha.

W najBehy 3axBanHocT ayryjeM mMojoj Kanunm u Jleonu, 3aTo mTo cy y Moj )KMBOT, MOj paJl
U TPYyA, YHEIIE CMHCAO.



CAXETAK

VYBoa: Yerupu Pt(ll) xommtekca ommre dopmyie [Pt(L)(5,6-epoxy-1,10-phen)], rae je L
aHjoH MaJjioHCKe KucenuHe (mai, Ptl), 2-mermnmanoncke kucenune (Me-man, Pt2), 2,2-
TuMeTUIManoncke kucenune (Me2-mam, Pt3) u 1,1-nmukinoOyTaHaMKapOOKCHITHE KHUCETUHE
(CBDCA, Pt4) u 5,6-enokcu-1,10-den je 5,6-enokcu-5,6-auxuapo-1,10-penantponut.
Matepujaa u merone. KoMIIeKCH Cy CHHTETH30BaHU M OKapaKTEPUCAHH €JIEMEHTAIHOM
MHUKPOAQHAJIM30M M DPA3IUYUTHM CIHEKTPOCKOIICKMM TexHUKama. Kpucraina crpykrypa
aHXWApoBaHOT KomIiuiekca Pt3  oxpehena je audpakumjoM pEeHATCHCKHUX — 3paka
MOHOKpHCTaNa. AHTHUKaHIIEpPOreHa aKTUBHOCT komiuiekca rmuiatune(ll) je ucnutuBaHa y
JBYJICKUM W MHIIJUM hNeNHjCcKUM JIMHHjaMa KaplMHOMa JI0jK€ W KOJIOPEKTyma, Kao U y
3JIpaBOj TUHUJU ME3CHXUMATHUXH MaTHYHUX henwja mumia, koputthewem MTT Tecra.
Pesyararu: WcnutuBanu komruiekcu tuiatuae(ll) mokasyjy CHaXHY [HTOTOKCHYHY
aKTUBHOCT npoTuB henuja kapunHoma gojke muma (4T1), xymanux (HCT116) nu mumijux
(CT26) henmja kosopekTaaHOr KapuuHoMa. Pt3 KOMIUIEKC TOKasyje jady CEIeKTHBHOCT
npoTuB TyMopckux henuja y nopehemwy ca qpyrum ucnuTuBaHuM komiuiekcuma ruratiuae(l1)
W Ha Taj HAYUH TI0Ka3yje KOPHUCHY AaHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT, YIJIaBHOM WHAYKYjyhu
arnonTo3y W WHXUOMIMjy npoiudepanuje U Murpanuje tymopckux hemwmja. Pt3 xomrmexc,
takole Mmokasyje 3Ha4yajHy in VIVO aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT y OPTOTOIICKOM MOJETy TyMOopa
J0jKe, 0€3 TOKCUYHOCTH 3a jeTpy, Oyopere, muryha u cprie.

3aksbyuak: CBU pe3ynTaTd ykasyjy Ja HOBOCHHTeTHCaHU Komiulekcu IutatuHe(ll) mmajy
I00py aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Ha TYMOpPCKe hemnuje KapuuHOMa JI0jKe U KOJOPEKTATHOT
KapIlMHOMa ¥ WMajy MOTCHIHUjaJ Ja IOocTaHy MoOryhu KaHIUIaTH y aHTUKaHIEPCKO]
Tepanuju.

Kbyune peun: Kommekcu tmatune(ll), IUTOTOKCHMYHOCT, amomnrTo3a, pacT KaplUHOMa
JI0jKe, TOKCUIHOCT



ABSTRACT

Introduction: Four Pt(ll) complexes of the general formula [Pt(L)(5,6-epoxy-1,10-phen)],
where L is an anion of either malonic acid (mal, Ptl), 2-methylmalonic acid (Me-mal, Pt2),
2,2-dimethylmalonic acid (Me2-mal, Pt3) or 1,1-cyclobutanedicarboxylic acid (CBDCA, Pt4)
and 5,6-epoxy-1,10-phen is 5,6-epoxy-5,6-dihydro-1,10-phenanthroline.

Material and methods: Complexes were synthesized and characterized by elemental
microanalysis and different spectroscopic techniques. The crystal structure of anhydrous Pt3
complex was determined by single crystal X-ray diffraction. The in vitro anticancer activity
of the platinum(Il) complexes was investigated in human and murine cancer cell lines as well
as in a normal murine cell line by MTT assay.

Results: The results show that the investigated platinum(ll) complexes exhibit potent
cytotoxic activity against murine breast carcinoma cells (4T1), human (HCT116) and murine
(CT26) colorectal carcinoma cells. The Pt3 complex shows stronger selectivity against cancer
cells compared to other platinum(ll) complexes tested and thus exhibits beneficial antitumor
activity, mainly by inducing apoptosis and inhibiting cell proliferation and migration. The Pt3
complex also exhibits significant in vivo antitumor activity in the orthotopical 4T1 tumor
model without detected liver, kidney, lung, and heart toxicity.

Conclusion: All the results indicate that these novel platinum(ll) complexes have good
antitumor activity on breast and colorectal cancer and have the potential to become possible
candidates for cancer treatment.

Keywords: Platinum(Il) complexes, Cytotoxicity, Apoptosis, Breast cancer growth, Toxicity
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1 YBOJ

Tymopcke henmje ce pasnukyjy o 3ApaBuX henuja, jep cy aeaudepeHIHpane, He3pene,
aTUNWYHEe, aHAIUTACTUYHe, cIu4YHe emOpuoHamHuM henujama. Tymopcka hemmja je
HETIPaBUJIHOT OOJIMKa, pa3IM4YuTe BEJIMYMHE y OJHOCY Ha Hem3MemeHy hemujy. Lluromnasma
je 6azodunHa, HEKaq U3PA3UTO CBETIA, & YeCTO U Bakyonucana. OIHOC jeapa v IUTOIIIa3Me
ce Mema y KOPHCT jeapa. Jeapa cy MOHCTpPYO3Ha, XUIEepTpodHuHa, ynpaBo 30or nmosehaHor
Metabonm3ma came Tymopcke hemmje. Ilomoxkaj jempa HHje CByAa WCTH, HapyllaBa ce
noyiapu3anyja. XpoMaTuH ce KOHJIEH3yje W HEpaBHOMEPHO pacrmopehyje Ha mnepudepuju.
MuTo3e cy maroJomKe, MyJITHIIONApHE, aCHMETPUYHE U ydecTasie. bpojemeM MaToJomKuX
muto3a, oapehyje ce mmurorcku uumekc (1). Tymopcke henuje yriiaBHOM HMajy BHCOK
MHUTOTCKH MHJIEKC, a IIUTOIUIa3Ma HE MOXKE Jla Ce MOJeNN UCTOM Op3MHOM, Ia Kao pe3yiTaT
tymMopcke hemmje mocenyjy noehan Opoj jemapa, kakeMmo Ja Cy BUIIEjeqapHe. Mema ce u
Opoj, u3riieq W BeJMYMHA HYyKJeoidyca, jefapla. YBehamwe jenapua ykasyje Ha MajJMTHY
TpancdopMmaimjy henuje u Takpa jeJapiia o3HauaBaMo Kao MPOMHHEHTHA jenapua (2). Mema
ce u MeMOpaHa Tymopcke henuje, ycnen dera ce ryou eHOMEH KOHTAaKTHE MHXUOUIIH]E, Ma
henuje nmpekomepro nponudepunry (3). [Ipoaudepannja Tymopckux henuja je ayroHoMHA U
HUje KOHTposiMcaHa moctojehum perynatopuum mnpouecuma henuje. Tymopcke henuje
CHHTETHINY (paKTOpe pacTa M aKTHBHPAjy CUTHAIHE IIyTeBE YKJbYUeHE Yy KOHTpoiy hemujckor
mukinyca (4). Tymopcke henmje pasBuiie Ccy pasaMudTe MEXaHU3ME KojuMa wu30eraBajy
MMYHCKH OJATOBOp. JemaH o] BaXXHUJUX MEXaHH3aMa YIMpPaBO j€ MHXUOWIIMja aromnTo3e-
IryOMTKOM pPEryJaTOpHUX MPOTEMHA WINM IIPOMEHOM EKCIpPECHje MOJIEKyJia KOjU IMOCTIEeNLyjy
win uHxuOupajy anontody (5). Tymopcke henuje nmponudepurny Hempectano 3axBasbyjyhun
aKTUBHOCTH TeJoMepasza Koje Urpajy ylory y ojpkaBamy crabmwiHocTH Tenomepa (6).
O63upom na HernpecTaHo nposmdepuiry, TymMopcke henuje umajy u moBehaHe eHepreTcke
notpede M TEHJEHIH]y cTalHor noBehama eHepreTckux norpeda, ma ce ca MporpecHjoM
TyMOpCKe 00JIeCTH, MyIJbEHEM, (POPMHUPajy HOBH KPBHH CYJIOBH M Tako IoBehaBa MoBpIirHa
BackynapHor kopurta (7, 8). IlapanenHo ca mporecuma nposnudepanuje oaurpasajy ce u
mporiec aHaepoOHOr Meraboim3ma. Y cTambUMa XHUIIOKCHje, TyMOpCKe henuje cTBapajy
eHeprujy dpepmenrtanujom riykose (7). Tymopcke henuje 101aTHO CTUMYJNHUILY aHTHOTEHE3Y
cuntetuinyhu anruoreHercke ¢akrtope (9). VHBaH3UBHOCT mpeacTaB/ba CIIOCOOHOCT
TYMOpPCKHMX henMja na HacejbaBajy OKOJIHA TKUBA M HacTaje 300T ceKpelyje eH3MMa KOju
pasnaxy MpOTEeHUHE, /IejCTBAa METaJoNpoTenHa3a U ryouTtka mehyhenujckux Besa, 300r vera
TymMopcke hemuje mocrtajy cnmobomHe W cTHdy crmocoOHocT Mertactasupama  (10).
Meracrazupame je Mporec MUrpairje TyMOpPCKHX henmuja ca mMecTa HacTaHKa MPUMapHOT
TYMOpa, Ha IPyro MeCTO y opranusmy (4).



1.1 Kapuunom nojke
1.1.1 EnmnaemMuoJiolIKe KapaKTepPUCTHKe KAPUHNHOMA J10jKe

Kapuunom npojke (mar. Carcinoma mammae) mpejactaB/ba MaJUTHA TYMOP CHUTEIHOT
MopekJia M Hajuerhu MaJTUrH| TyMOp Ko/ skeHa mmpom ceeta (Durypa 1) (11). logurime ce
OTKpHje MPEeKO MIJIMOH ¥ TI0 HOBHX CIlly4yajeBa y CBETY, a BHIIE O] 1I0JIa MUJIMOHA T'OUIIHE
ympe (12). CraTucTHuKH, pU3HK 011 000JIeBaba 3a KapIiMHOM J0jke u3Hocu 12,4%, tako 1a
he cBaka ocMma jxeHa TOKOM kHBOTa 00oJetn o kapuuHoma nojke (13). Hajseha yuecranoct
KapIuMHOMa JI0jK€ ce peructpyje y 3amaanoj EBpomu, ceBepHoj Amepuiu, Aycrpaiuju,
HoBowm 3enanny u Apreatunu. OBakBy yuecTajocT o0jallmkaBa BHCOKa IpeBajieHIa GpakTopa
pusuka (durypa 2) (14). Y Mame pa3BujeHUM perujama cybdcaxapcke Apuke, HCTOUHE U
jyxHe u Aswuje, anu u Jamana, Oenexu ce TPOCTPYKO Mama WHIUACHIA 000JieBamba O]
kapiuHoMa nojke (15). V Espomu ce, Ha BoaeheM MecTy MO HMHIWACHLIU O00OJICBamba O[f
KapluHOMa JI0jKe, Haja3e 3eMJbe 3amajHe, a 3atuM cesepHe Epore (16). MctpakuBama cy
[oKasajla Jia je KapuuMHOM JI0jKe, y mnomyhanuju >xeHa y CpOuju jenHo oxa Hajuemrhumx
Maauraux obosbema (13). Cranmapan3oBaHa cTona MHIMICHIE KapLUHOMA JOjKe MpeMa
nomynanuju ceera je 61.0 va 100 000 craHOBHUKA, a CTaHIAPAM30BaHA CTOTIA

KapuusoMm n1ojke (24.5%)

A

| OcTtaau kapuuHOMH (37.8%)

| KapuuHoM Ko./10peKTyMa (9.4%0) |
| KapuusoMm :kexyna (4%) |
KapuousaoMm mryha (8.4%
| KapnuHoM Tej1a yTepyca (4.5%) ’ pX AR " |

’ KapuusHoMm mTHTacTe KiIe3ae (4.9%) |

I KapuuHOM nepBHKCcayTepyca (6.5%) l

| KapuuzoM 10jke (15.5%) |

b

| OcTtaau kapuuHOMH (37%)

‘ KapuousaoMm miryha (13.7%) |

| KapuuHoM Ko/10peKTyMa (9.5%) |
| KapnuaoMm nankpeaca(4.9%)
| KapuuHoM nepBukcayrepyca (7.7%) |

| XenaToue/LTyIapHHE KapIHHOM (5.7%) | Kaprumom keayna (6%) l

®@urypa 1. Ctoma MHIHJIEHIIE U MOPTAIUTETA 3a XEHCKY mnomynandjy y 2020. roguHu. A: croma
WHIUACHIIE KapIuHOMa; b: cromna MOpTaIuTETa (ITpeyzeto u3
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers)




MOpTalHuTeTa npema cBerckoj nomynanuju, Ha 100 000 ctanoBuuka uznocu 19.8 (durypa 1)
(17). Hajuemrhe ce kapIiiHOM JI0jK€ OTKPHBA y CTaIHjyMy PETHOHAIHO MPOIIMPEHE 00JIECTH
(18). Pana mujarHoctuka u ckpuHuHr nporpamMu y CAJ] u Hekum 3emibama Espore,
omoryhmu cy na ce y yak y 70-80% ciydajeBa, KapIHHOM JI0jK€ IHUjarHOCTUKYjE MPe HETO
JIOCTUTHE MpedHuK ox 2 cM. Y CpOuju ce AMjarHo3a KapIHHOMA y HajpaHHjeM CTaIHjyMy
mocraBjba y Mame o neruHe ciydajeBa. (19). Crora je moBehame cBectu 0 (hakTopuma
pU3MKa U pEeJOBHUM KOHTpoOJama, JaHac, umrnepaTuB. Hajsehu Opoj OonecHunia y MOMEHTY
JIMjarHOCTUKOBAmWa, Hanasu ce y paHoMm cragujymy Oomnectu (I m Il cramujym), 3atum y
nokanHo y3HanpenoBaioj 6onectu (III craaujym), au ce KaplUUHOMH JI0jKE JAUjarHOCTHKY]Y
ny IV craaujymy Kaja ce IeTeKTyjy MeTacrase. Tepanuja 3aBUCH O KIMHUYKOT CTaIujyMa.
VY cxiamy ca MpOTOKOJIMMA, Ka0 W YBHJOM Yy OMNILNTE CTame OOoJecHHIE, AeUHHIIE Ce BU
tepanuje (20). Kapuunom nojke ce y Hajehem Opojy cilydajeBa JICUd XUPYPLIKHM ITyTEM.
Jlpyru MOAAIUTETH JIeUeHha YKJbYydyjy IPUMEHY 3pauHe Tepalnuje U CUCTEMCKY Tepanujy Koja
nojpa3yMeBa XEMHOTEpamnujy, Tepanujy XOMOHMMa U Ouonomky tepanujy (21).
CaBpeMeHuje 11jarHOCTUYKE MPOLEaAype, Kao U

Tojka
ITepenKc
TupongHn
IInyha

. Jema Hewma noparaka

®@urypa 2: CxeMarcky NpuKa3 WHIMICHIE MMOjeIMHUX THIOBa KapuuHoma y cBety. (IIpeysero u3
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers)




HaBEJCHHM MOJAIMTETH Jieuewa omoryhaBajy ycmemHuje Jedewe U Behy cromy
npexrBIbaBama. Kapuunomu nojke mujarnoctukoBanu y I u I crammjymy Gonectu, mmajy
METOTOTUIIIEHE TIPEKUBIaBambe mpeko 92% (21).

1.1.2 Ertuojioruja kapuaHoma J0jKe

bpojHr eTuiomKKM (aKTOpU MOTYy JONPHUHETH Pa3BOjy KapuuHoma jaojke (22). Yruiaj
CTHOJIOIIKKX (haKTopa je CHHEPrHWykd W KymyiartuBad (22). Hajsnauajuuju daxktop pusnka
MpeJICTaB/ba CTApOCHA 100, TaKO J1a ce ydecTalocT 3HadajHo moBehasa mocie 40. roguHe U
JIOCTHXKE MUK OKo 60. TonuHe, Kaga ce Y4YecTaJoCT IMOYHMIbe Ja CMamyje. Y OIHOCYy Ha
y3pacHy 100, y Cpouju, HajBeha wHIIIEHIIa 000JIeBaka 01 KapIImHOMA JI0jKe je u3Mehy 55 u
65 roguna (23). Ha »aioct, ciay4ajeBH KapIuHOMA JI0jKE HUCY PETKOCT Y Miialjoj KHBOTHO]
00U KeHe, y KaCHUM JBajieceTuM roauHama. [lox je takohe ouran ¢axTop, 0codOe KEHCKOT
noia 60-100 myra yenihe oboseBajy, y oaHocy Ha ocobe Mmymikor moja (23). Tpajame u
MIPUPOJIa PETIPOIYKTUBHOT TEPHOAA Y )KHUBOTY JKEHE, Takol)e Cy OMTHU (aKTOpH KOjH yTUUY
Ha pa3Boj KapuMHOMa Jojke. PU3MK o pa3Boja KapIMHOMa JI0jKe BHUIIECTPYKO je moBehan
KOJI )KeHa KOje Cy MPBY MEHCTpyaIujy nooduie npe 12. roauHe )XUBOTa, )KeHa Koje Cy yIuIe y
nepuoa MeHonayse npe 50. roauHe u )KeHa Koje HUCY paljasie iu Cy IpBU IyT POAMIIE OCIIe
30. romuHe. Ynorpeba KOHTpAaLCNTHBHHUX MHIyJa HABOAMW C€ Kao BaKaH (aKTop KOjU ce
IoBe3yje ca KapuuHOMOM Jojke y miahem y3pacty. ['eHercka mpenucrnosunyja, mo3HaTH
Hocuor myranuja rera BRCA 1 u BRCA 2 (enrn. Breast cancer gene, BRCA1, BRCA2)
OJJTHOCHO IOJaTaK Ja je y MOPOJMIHU HEKO O]l OJMCKUX CPOJHHMKAa MMao KapLUHOM JOjKe,
takohe ce cMaTpajy (akTopuMa pu3uka 3a oboseBame o1 kapuuHoMma jiojke (11). I[Tocrojame
IpeKaHIIepo3HNX Jie3nja Takohe, moBehaBa pusnk oj odoneBama. [Ipekanieposne nesuje 3a
KapIIMHOM JI0jK€ Cy: aTWMUYHA JyKTallHa ¥ JoOyJapHa XUIepIula3uja, WHTPAIyKTalHe
nposudepaTuBHe se3uje u in Situ qykTanHu u g00yaapau kapuuHoM (23). TTocie 50. romune
JKUBOTA OMACHOCT OJ] KapIlMHOMa J0jKke ce moBehaBa ¢ roja3HOCTH W OJHOCOM TeEJECHE
TeXHUHE npeMa BUCHHHU. JKeHe Koje Cy omepucale KapLUUHOM jeIHE JojKe, Takohe, nMmajy
noBehaH pU3HK Ja ce KapIMHOM JI0jKe pa3BHje y Apyroj nojuu. Ha pa3Boj kapuuHOMa J0jKe
yTudy W (GakTopu pH3MKa Kao IITO Cy: MCXpaHa, KOH3yMalMja ajlKoxoia, (U3ndka
HEaKTUBHOCT U myluewme (24). 3Havyajan GpakTop pu3uKa je ¥ KOH3yMUPakhe BUCOKOKAIOPUYIHE
XpaHe, MacHe XpaHe W MPOTEHHa M3 Meca, MOCeOHO KO JKeHa HakoH MeHomayse (25).
[Iponahena je mo3uTHMBHA Kopenanuja wu3Mel)y KOH3yMallMje ajKoxoja M HacTaHKa
KapIHOMA JI0jKe, KPO3 IIPOMEHY Y T€HCKOj eKCIPECHjH PA3IMYUTHX CUTHAIHUX IyTeBa (26).
Etanon (0,06%) yTude Ha TpaHCKpHUIILIM]y T€Ha, a CAMUM TUM U Ha nponudepanujy hemnuja
enuTeNa MJICYHUX JKJIe3/1a, MHAYKIUJOM CHUTHAJIHOr myTa muroxpoma CP450 apomarase
(xymanu mutoxpom CYP19) 36or mosehame akTuBHOCTH ectporeHa (27). M3moxenoct
jormsyjyhem 3pauemy, nmoceOHO y miahjux sxkeHa, moBehaBa pu3mk o]l KaHueporeHese (28).
Panuorepanuja xao BUA Jedema KaplMHOMA J0jKe, MoBehaBa pu3HK 3a pa3BOj KapluHOMA
apyre nojke (29). Pa3nuumTi €H3MMCKH CHCTEMH TPEBEHHPAjy, penapupajy U KOPHTY)Y
rpemke Ha Mosekyny DNA (enrs. Deoxyribonucleic acid, DNA), HacTtame TOKOM >KHBOTa
jenne hemuje. Crtpec ce HaBoau Kao (akTop KOjU TMOCIElIyje HacTaHak MyTaluja |
MOCJIEANYHO CTBapame ciI000oaHuXx kuceoHnukux pamaukana (30). IToctoju momarak ma cy
KEHE C BIAXHAM LEPyMEHOM CKJIOHHMje pa3Bojy KapuuHoma nojke (31). Hacranak
KapIIMHOMA JI0jK€ MOBE3Yje ce ca TeHCKUM MyTarjama. Ca npyre cTpaHe, HOCHOIM MyTallnja
He 0001eBajy yBEK OJ] KapIIMHOMa Jlojke. Y (a3 MHUIMjaluje KapIuHOMa JJ0jKe, MyTaluje
reHa p53 u myranuje reHa BRCA1 u BRCA2 wurpajy xipyuny ynory. [lomenytu renu
KOHTPOJIHILY Ipolec hemujckor pacta U ydecTByjy y penapanuju monekyna DNA. Cryauje
cy mokasane aa Hocuouu myrtanuja 3a BRCA1 unun BRCA2 rene, umajy yak 85% Buiie
BepoBaTHONhe 1a 0boJie o KaplMHOMA JI0jKE JI0 celaMaeceTe roJuHe kuBota. Cmarpa ce 1a
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red o3HauyeH kao BRCAL onpkaBa cTaOMIIHOCT TreHOMa, Y4YeCTBYje Yy MeEXaHH3MHMa
nonpaske mojekyiaa DNA u npouecy perynanuje henujckor nukiyca u TpaHckpuryje. I'en
BRCA2 wurpa ynory y IMTOKAHE3W M TOMPABIH jeTHOJAHYAHUX M JIBOJAHYAHUX oITehema
modiekysa DNA (32).

1.1.3 KuuHHYKa Npe3eHTalHja KapIUHOMA 10jKe

I'maBHa maHmdecranyja KapuuHOMa J0jKe je 0e30o0iyiaH, YBPCT, (pUKCHpaH 4YBOp Yy JOjIH
paznuunte BenuuuHe (33). Behinna jxena cama manmupa npomeny. [loHekan npoMeHa Moxe
OouTH 1 OoyiHa Ha fAoaup. bpagaBuiia Moxke OMTH yoOM4YajeHOT M3TJIe/a, ajlk jeé MHOTO Yemihe,
yByuY€Ha, TaKko J1a ce He Moxke m3Byhu. Kpycre Ha OpanaBuiu cy jour jeaHa Manudecramuja
KapIuHOMa Jojke. YecTo mocToju uclenak u3 OpajaBuile, CyKpBUYaB WM KpBaB, pehe
npo3upan win 3amyheH. OKoJIHa Koka MOKe OUTH HEW3MEHhCeHa, WM IPBEHA, HATEYCHA, Ca
OCIIOM WJIW ca yJIlepaljama, MOXe Jia ce MepyTa, Wid Jla U3HaJ| caMe TIPOMEHE UMa U3TJIe]]
nomopanyune kope (33).

1.1.4 MakpocKoncke KapaKTePUCTHKE KAPIUHOMA /I0jKe

MakpoCKOIICKEe KapaKTEepUCTHKE KapIMHOMAa JOjKE 3aBUCE OJ XUCTOTCHETCKOT MOPEKJa U
xucronomkor tuna. KapuuHomu cy Hajuemhe cuBkacrodenmuacte 0oje, 3Be37acTor 00JHKa,
3paKacTHX, HapelKaHUX HBHUIA, HejacHO orpaHudyeHu oj okoiuHe (34). IlpoceuHo cy
BenmunHae 20-30 mm (8 mo 88mm). Y Hajehem Opojy ciydajeBa, YBpCTE KOH3HCTEHIU]E
(rymacte- 510OyJapHU KapIUHOM, KEJIATHHO3HE- MYIWHO3HHM KaplMHOM) U CHTHO3pPHACTE
noBpiMHe Tpeceka. Pehe cy mpomeHe jacHOOTpaHMYEHE W MEKaHe KOH3UCTEeHIHje. Y
npejeny TyMopa, MOTY C€ YOUMTH I0Jba HEKpO3€ M I0Jba KpBapemwa, MOCeOHO KOJ
NanwiapHuX U MenyJapHux kapruHoma aojke (35). Makpockorncku, GUIOJHE KapIuHOMH,
eKCIaH3MBHO PACTY, JOCTHXKY BEJIMKE TUMEH3Hje, T'yMacTe Cy KOH3UCTEHIMje M pelaTUBHO
cy jacHo orpanuucHH of okonuHe (36). Hajuenrha nokanu3anuja kapIiigHOMa J10jKE j€ TOPHU
CIIOJbAlIU  KBaJpaHT. KapumHOM d0jke MOXe HacTaTH M Yy LEHTPAaJHOM KBaJIPaHTY,
cybapeoyapHO Kao M y OWJIO KOM JApPYroM KBaJpaHTy, y TMpeneny OpagaBuIle WIH Y
akcuapHoM pery (37).

1.1.5 MukpocKoIncKe KapaKTepUCTHKe KapIHHOMA 10jKe

Hajsehu nponenat kapuuHoMa J0jKe HacTaje o] AyKTaaHuX enuteiaHux hemuja (y oko 90%),
pehe u3 nobymnapuor enurena (oko 10%). Pasnukyjy ce HemnBasuBHH (in SitU) ¥ MHBa3UBHH
(uaunTpaTuBHU) KapruHOMH 1ojke (38). Ykomuko je Oa3zanHa MemOpaHa HHTaKTHA,
TOBOPHMO O HEWHBa3UBHOM, IN Situ o0nmKy KapuuHOMa J0jke. VHBa3MBHM THUIIOBU
KaplIMHOMA JI0jK€ TICHETPUPAJy Y OKOJIHA TKHUBA, PETHMOHATHE JMM(HE YBOPOBE WM UMAjy
CIIOCOOHOCT Jla HACTaHe yJnajbeHa TKHBa Y Tpolecy MeTacrasupama (39). Ako ce y3me y
003Mp XUCTOJIOLIKY THUII helja y KojuMa ce Jecusia MajurHa ajaTepalnja, KapiuHOMH JI0jKe
ce Mory Kiacu(UKOBaTH Ha JyKTajHe, JIOOyJlapHE, MEIIOBUTE U PETKE XHCTOJIOIIKE
MOJTHUIIOBE Yy KOje CHaaajy: MenyJapHH, TyOylapHHW, MYIMHO3HH THII, TalHJIapHH,
KapUUHOUIHU, aJICHOUIOIMCTHYHY, JYBCHUIIHH, alIOKPHHU U CKBaMoLeTyIapHu Tu (34).

1.1.6 TIIaToXuCcTOJIOLIKH TUIIOBH KAPUMHOMA JI0jKe

Jykramau in Situ kapumuaom (mar. Carcinoma ductale in situ), DCIS (enrm. Ductale
carcinoma in situ, DCIS), nojke unuu oko 15 1o 25% cBux kapuuHoMa jaojke, y Cpouju 1 no



3%. Ilpencrapiba nponudepannjy Maauraux henwja ynyrap enurena aAykryca, 0€3 3HaKOBa
npobujama 6asaiHe MemOpaHe u uHBasuje ctpome (40). Pasnukyje ce BHIlle apXUTEKTYPHUX
o0JIMKa: ManujIapHu WHTPAIMCTHYHHE, MAKPOIAMWIAPHHU, KpHOpUGOPMHH, comuaau, comedo
u memoBuTH Tull. Comedo M MUKpoOTaNWIApHU OOJHK Clanajy y HajuHBa3WBHH]e OOIUKE,
JIOK je MEIIOBUTH THII Haj3acTyIJbEHHU]H, ca oko 50-60% yuectanoctu (40).

JloOymapuu kaprmaoMm In Situ (mat. Carcinoma lobulare in situ), LCIS (enrn. Lobular
carcinoma in situ, LCIS), jgokanu3syje ce y TEPMHHAIHO] AYKTaIHO-IOOYJIapHO] jeIMHHUIIM.
VYdecTanocT mojaBe Jo0ysiaapHOr kKapumHoma In Situ m3uocu 2 10 3%, a y nmojkama ca
MHBa3UBHOM (hopmoM kaprHoMa U 10 20%. OO6uyHO HacTaje y YeTBPTOj ACLEHU]U KUBOTA U
KapakTepHuIle ce MYIATHIEHTpUYHOINy u OwiaTtepalHUM MpoMeHa. 3albenexeHu Ccy
Clly4ajeBU perpecuje TyMmopa mocie MeHormay3se. XHUCTONOIIKH, JTOOyIapHi KapIiimHoOM in Situ
yuHe yBehaHW OUIaTHpaHW alMHYCH M TYKTYCH, JIyMEHa MOTIYHO HCIYEHEHOT MaJTUTHUM
henujama, koje UMajy TEHACHIIM]Y MIUpewma y Behe, ekcTpanolOynapHe aykTanHe dopmaiyje,
Memajyhn yobuuajeH enmuten aykTyca. MuTose Cy peTke, HykjeapHa W henmjcka aTummja
HUCY M3paKCHE, TaKO Jia HeMa IMTOJIONIKUX KPUTEpHjyMa Koju OW ykKa3aiu Ha moryhwu
WHBa3UBHU noteHimjan (41).

WHBa3uBHU KapIMHOM JI0jKe ce Hajuenihe jaBjba. VIHBa3sMBHU KapIUHOM JOjKE JENU ce Ha
AyKTaJHK MHBa3uBHHU KapuuHoM (yat. Carcinoma ductale invasivum), IDC (enrx. Invasive
ductal carcinoma, IDC) y 80-90% cnyuajeBa u 100y1apHA HHBa3MBHHU KapIMHOM J0jke (Jart.
Carcinoma lobulare invasivum), ILC (enrn. Invasive lobular carcinoma, ILC) ca
yuectanouthy no 12%. O0a Tuna HacTajy U3 TEPMUHAIHUX OYKTYJIO-TOOYJIapHUX jeAMHULA
(42). Tloceban Tun KapIMHOMa JOjKE ca KyTaHMM MaHudecralmjama OKo OpajiaBuile,
o3HauaBa ce kao Paget-oBa Oomnect. OOMYHO ce OTKpUBa 300T U3MEHE TEKCType U 0oje came
opanasutie (43). [NanumapHu KapiKHHOM WMa HHIMCHILY T0jaB/bUBamba Mamy 011 3%, 0K ce
MyLHHO3HU noATun cpehe jour pele u umnm oko 1,8% cBuxX kapunHoma nojke (44).

TurmoBu MHBa3MBHUX KapIITHOMA JIOjKE CY:

JykranHu

JloGynapuu

Menynapau

MyunHO3HA

TyGynapuu

[Tanunapaun

JyBeHuiHu

ACHOUIITUCTUYHU

CkBamorienyiapHu

ATIOKpUHM U

Paget-oBa Gonect

WNudnamanujcku KapiHOM

JlykTamHu MHBa3WBHH KapiimHoM (ar. Carcinoma ductale invasivum mammae) npencrasiba
Hajydectanujy (opMy KapuuHOMa Jojke ca yuectajouthy ox oxko 75 mo 80% cBux
kapruaoMma jaojke (45). Tlapenxum Tymopa rpaae Tymopcke henuje pacropehene y rmiaxke,
Tpake U rHes3za, TyOynapHe u ¢opmalmje HaauK xie3gama. CTpoMa ce cacToju oJ1 BE3UBHUX
TKMBa W KpBHHUX cyAoBa. ['opme crospallilkbyd KBaJpaHT MpeAcTaBjba MECTO Hajuemnthe
nokanuzanuje. O6uyHO ce MaHu(ecTyje Kao HejaCHO OrpaHHYeH yBop BenuuyuHe 20mm 10
50mm koju 3aXxBaTa OKOJIHO TKHBO, HAOMPA KOXKY ¥ MOBIauu Opaaasuily (45).
[TocToje nBa moaTHIIA TYKTATHOT HHBa3UBHOT KapiuHoma (35):

e THn Oe3 MoceOHMX KapaKTepuUCTUKa Koju oOyxBara ckupycHe (mar. Carcinoma

scirhosum) u comedo kapiimHOME JI0jKE U



® THUI ca MOCEOHMM KapaKTEpUCTHKaMa KOjU CaJIpKu MoJba JoOyJapHEe, MYILHHO3HE,
ceeriohenujcke audepeHujanyje u odyxpara TyOynapHHU, MEIyJIapHH, KOJIOWIHH,
METAIUIACTUYHH, AJICHOIMCTHYHU U TAMUIAPHA KapIITHOM.

MuTOTCKHM MHJIEKC j€ Bapuja0miiaH Kao U jedapHu moauMopdusam, o1 YMEpPEeHO HU3PaKeHOT
no Harmamenor (46). Y tymopckum henmjama ce y (GoKycMMa MOIYy YOUYHTH H I10Jba
armoKpuHe U ckBaMo3He Metaruiasdje (34). TyMopcko TKMBO WH(HITPHUIIEC OKOJHO MACHO
TKHBO, IEPUBACKYJIApHE U MIEpUHEypalIHE IpocTope U tumdaruke. OOMYHO aje MeTacTase y
nuMQHE YBOPOBE aKCWIIE U MEIUjaCTUHYMa, a ITyTeM KPBHHUX CyJI0Ba y IIyha, KOCTH, MO3aK
u jerpy (47).
JloOymapuu wHBa3uBHM KapimHoMm (itat. Carcinoma lobulare invasivum mammae) nojke je
pehu obnuk kapruHoMa ca ydecraiouthy ong oko 5 mo 10%. 3axBara jegan WM BUILE
no0yiyca, Tpu YeMmy Cy aluuMHyCH JyMEHa, TMOTIYHO HCIyHEeHH MAIMTHUM henujama.
Tymopcke henuje cy okpyriacre, yHU(GOpPMHE, KPYIHUJUX jeapa, 4YeCTO ca MPOMHHEHTHUM
HyKJIeoIycuMa, 0e3 m3paxeHe hemujcke arunumje. hemuje mory 6utn pacnopeheHe y HA30Be,
y KOHLIEHTPHYHE KPYroBE OKO IYKTyca HJIM OMTH pa3damaHe 1mo 00ratoj CTpOMH TyMOpa.
OOuyHO HacTaje y momynauuju Miaahux >XKeHa, KapakTepuIlle ce BHCOKOM EKCIPECHjoM
pelenTopa 3a €CTporeH, a NMpPOMEHe Cy MYJTHLEHTpHYHEe M Oumnarepanne. Pasnmkyjy ce
aJIBEOJIAPHU, COJIMIHH, TyOyJo-I00yNapHH W KIACHYHHM IMOATUN JIOOyJapHOT KapuuHOMA
nojke (48).
Menynapuu kapuuaom (stat. Carcinoma medullare mammae) gunu oxo 2% CBHX KapIrHOMA
nojke. Ha3us je 10010 1Mo JOMUHAHTHO Pa3BUj€HOj TAPEHXUMCKO] KOMIIOHEHTH TyMOpa, KOjy
rpane ciabomudepeHToBaHe, KpymHe hemnuje, BE3WKYJIapHUX jedaapa ca MPOMUHEHTHUM
jemapuuma, a Kapaktepuiie ce ¥ 6oratoM JumdoruTHoM uHbUITparujom (49).
TyOynapuu kapuunom (iat. Carcinoma tubulare mammae) nMa WHIUAEHITY MOjaB/bHBaMbA
on cgera 2%. JIoMMHAaHTHO c€ cacToju Of] TyOYyJIapHHUX CTPYKTYpa, 00J0KEHUX JeAHOPEIHUM
HAJTUHIPUYHAM €TUTENIOM, MAIUTHUX ITUTOJIOMIKUX KapaKTEpUCTHKA, 03 jemapHe u hemujcke
arunje (49).
[Mamunapau kapuuaom (nat. Carcinoma papillare mammae) je usrpahen on mamunapHux
¢dopmanrja 06J0KEHUX MaJUTHUM henujama, ca OCKyJHOM (puOpoBacKyJIapHOM CTPOMOM
(49).
Paget-oBa Gomect je peTka, KyTaHa (hopMa KapIHOMa JI0jKe, OOMYHO ca JIOKAINU3aLKjoM Ha
OpanaBHIld, a 4eCTO ca 3axXBTameM apeode (43).
Nudnamanujcku kapruHoM (i1at. Mastitis carcinomatosa) je jour jeqna Beoma pekTka hopma
KapIMHOMA JI0jKe, ca Op3UM Halpe0BamkeM, TeHEpAIN3allijOM M TMCEMHUHAIN]OM y BUTAJHE
opraHe ¥ Op3uM JIETATHUM HMCXOJIOM, Y YHMjOj C€ OCHOBM Haia3u eMmOoiu3aiuja JuMmdaruka
3axBahene koxe (50).
VY KIMHMYKO] MpPaKCH Haj3HA4YajHMja je Mojesa KaplHHOMa J0jke Oa3upaHa Ha €KCIIpecHju
TPU TMPOTEUHCKA PpELENTopa, KOJU Cy HAJBAXKHUJU OWOJIOMIKKM MapKepu MpOrHo3e u
nedunmncama tepanuje (51). Hemsmemene n Mmanurae henuje nojke eKCupumMupajy pernentope
3a XOpMoHe, ectporeH (eHri. Estrogen, ER) u mporecrepon (enri. Progesterone, PR) u
(akTope pacta o] KOjUX je HajBRXHUJU: PELENTOp 3a XyMaHH enuaAepMaiHu (aKkTop pacTa,
HER-2 (errii. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER-2). Excnpecuja ER, PR,
HER-2 moxe O0utn nosehana, cmMameHa mim ce Moxke notnyHo usryoutn (52). Ha ocHoBy
eKCIpecHje MOMEHYTHX PelenTopa KapIMHOMH JIOjKe ce JIeNe Ha:

e XopMOH 3aBHUCHE - KOju yBek ekcrnpumupajy ER, PR, y3 Bapujabunny excmpecujy

HER-2.
e TpocTpyko-HEraTHBHE KaplUHOME KOjU HE EKCIIPUMHUPAjy HU jelaH Of MOMEHYTHUX
perenrTopa.



TpocTpyko-HeratuBHU KapuuHoMu aojke (euri.Triple Negative Breast Cancer, TNBC) ce
KapaKkTepHIly OJCYCTBOM EKCIpPECHje pELEenTopa 3a eCTPOreH, IMPOreCTepOH U XyMaHH
enunepMaiau akrop pacra. Beoma cy arpecuBHH, JIOIIe pearyjy Ha Teparnujy 1 CaMHM TUM
cy u Hajnommwmje nporuose (53). Hajsehu Opoj kapiHOma [0jKe IMOjayaHO CKCIPUMHPA
penentope 3a ER (oxo 75%), nok je oko 65% kapuuHOMa JI0jKe ca I0jayaHOM €KCIIPECH]OM
3a PR. 3a pa3nuky oJ TpOCTpyKO-HETaTUBHUX, KAPIIUHOMH JI0jK€ KOJU MMajy perenTope 3a
nomenyte xopmone (ER+/PR+) y 60% cnydajeBa MMajy MOBOJbAH OJIOBOP Ha Tepamujy.
Tymopu unje henuje ve nmoceayjy penenrope 3a ER u PR (ER-/PR-) oaroBapajy Ha Tepanujy
y cBera 5-10% cnyuajea (54).

[TomMeHyTH TUTIOBH KapIITHOMA JIOjKE€ C€ Pa3JIMKYjy M 10 CBOJUM OCOOMHaMa, 0 OMOJIOUIKOM
MOHAIIaky W MPOTHO3U. Buie on 2/3 CBUX AMjarHOCTHKOBAHUX KapIMHOMA JIOjKE craja y
XOPMOH 3aBHCHE TyMOpE U MO3UTHUBHO je 0ap Ha jelaH oJf CTepOUIHUX perentopa. [lomgena
Ha xopMmoH 3aBucHe u [NBC je HajOmmka MojekylapHOj KilacHpHUKaluju, T€ ce Yy
MHTEPHAIMOHAJIHO] KIIMHUYKO] TIPaKcH ¥ KopucTu Hajuemnihe (54).

1.1.7 TNM kaacupuxkanuja kKapuuHoMa J0jKe

TNM knacudukanuja je mehynaponno npuxBahenu craniapj 3a neduHUCAE CTaIUjyma
MaJIMTHE OOJIeCTH, 3aCHOBAaH HAa aHATOMCKUM KapaKTepUCTHUKaMa IPHUMApPHOT TyMmopa:
BennuuHu Tymopa (T), cremeny 3axBaheHocTu permoHanHux juMmpuux usopoBa (N) u
npucyctBy Metacrasa (M). Ctanujym TyMOpcke 00IeCTH MpeacTaBiba HHIUKATOP IPOTHO3E,
alld ¥ CBE BAKHU]Y KOMIIOHEHTY y nipalielby M KOHTPOJIH KapiHoMa j1ojke (55).

1.1.8 KiauHWYKH CTAAUjyM 00J1eCTH

Knuanuku cranujym Oonectu ce aedunuiie Ha ocHoBy TNM knacudukanmje u npeacraBiba
OJIpEIHHILY 3a ojaroBapajyhe yedewme u mporao3y. T1 cramujym - TyMOpH BEITHUYHHE [0
20mm, T2 Bemunumune 20 no 50 mm, T3 npeko 50mm, T4 cragujym - Tymopu Ouio koje
BeNMYMHE KOju mHpuATpumy koxy. Craryc numdaux uBopoBa o3HauaBa ce ca NO,1,2 u 3.
NO xasa Hema MO3UTHUBHUX JIMM(HUX YBopoBa; N1 kajx ce MeracTaTcku Jeno3uT Haly y 1-3
nuMpua uBopa; N2 ako ce maractarcku neno3utu Haly y 3-6 numduux uBoposa u N3 ako je
6 u Bume nuMmdHuxX yBopoBa ca Meractazama (55). Craamjym Tymopcke Oorectu ce
neduHMIIE HAKOH eBayaryje kpurepujyma 3a T, N 1 M komnoHeHTy u kinacudpukyje kao 0
craaujym (in situ kapuusom) mo 1V cragujyma Koju ce KapakTepHlIle MPHUCYCTBOM YAa/beHHX
Mmetacraza. Kimmanuku cragujymu I, 11 u 11l cy nonessenn Ha nmoacragujyme: A, 1B, 111C.
Craaujym TymMoOpcke OONECTH je yjelHO M BaXkaH NMPEAUKTOpP MPOTrHO3€ KapLUHOMA JOjKe
(56). Tlopen Tora, cTamujyM TyMOPCKE OOJIECTH MPEACTaB/hba CBE BAXHH]Y KOMIIOHEHTY Y
eBaJlyalldju Iporpama IIpeBEeHILIMje HacTaHKa KapIMHOMa Jojke, mpahemy TyMopcke
nporpecuje ¥ KOHTpoiau Manurie Oonectu (57). O03upoM ma Cy KaplWHOMH JI0jKE Beoma
XETeporeHy, jaBuiia ce morpeda 3a NPeUu3HUjUM 1e(PUHUCAKHEM THIA U MOATUIIA KaplIMHOMA
HITO C€ peaju3yje JOAATHOM JAMjarHOCTUKOM Ha OCHOBY oOpasalja eKCIpecHje IOjeIuHUX
mapkepa (58).



1.1.9 MoJaexkyaapHa cyoxiaacupukanmja KapuuHoOMa JIojKe

Ha ocHOBy nuTeparypHux mojaTaka KapIuHOME JT0jKe MOKEMO MOJSIIUTH U Ha cienehn
nauun (59):

e HER-2 nosutuBHu Tymopu Bucoko ekcnpumupajy HER-2, a ncroBpemeHO HHCKO
excripumupajy ER-/ PR-, umajy BUCOK XHCTOJIOIIKK Tpajlyc, BACOK MUTOTCKU MHIIEKC
U U3PaXKEHY CIIOCOOHOCT MeTacTasupama (60).

e Jlymunaan A (ER+/PR+, HER-2 HeratBHM, a MHTOTCKM HHIEKC j€ HH3aK)
HajroBoJpHHje mporuo3e u Jymunaa b (ER+/PR+, HER-2 nHeratuBHu, y3 BUCOK
MUTOTCKH MHJCKC) JIOIIMje IPOrHo3¢ o tymMuHaa A tuma (60).

e Tymopu cnuuau HOpMaiaHOM TKuBY (eHri. normal breast-like tumors) umajy mpodun
eKCIpeCHje Kao  3IpaBo TKUBO a0jke U camo ¢y ER u PR mosutueHu (51).

e BL (enrn. Basal Like, BL), tymopu cy obuuno HeratuBuu Ha ER, PR, HER-2,
BHCOKOT Cy Ipajyca, iMajy BUCOK MUTOTCKH MHJEKC H IO MPABHITY CY JIOIIE IPOTHO3E
(61). Y nureparypu ce BL Tum, moucrosehyje ca TNBC tymopuma nojke. Mnak, nako
je BehuHa TpocTpyKo-HEraTHBHUX TyMOpa y ucto Bpeme u BL u 0OpHyTO, HE MoOTy ce
NOTIYHO u3jeaHaunty (61).

e KuayamH HUCKM TyMOpH HE EKCIPHUMHpAjy WIH Beoma ciabo eKCIpUuMHpajy
aJIXe3WBHE MPOTEWHE W THIHUYHE MapKepe IudepeHIpaHnx JTyMUHATHUX henuja, a
HUCTOBPEMEHO  BHCOKO  EKCIPHUMHPAjy  MapKepe  eMUTEIHjaTHO-ME3CHXHMMCKE
tpausunmje (enrn. Epithelial-mesenchymal transition, EMT) (62). Benuka Behuna
TyMoOpa M3 KaTeropuje KiIayIuH HHUCKUX TyMopa IpHIafa TPOCTPYKO HETaTUBHHM
tymopuma (63).

1.1.10 XucToJIOWIKH rpaaxyc TyMopa

XUCTOJIOIIKM Tpalyc O3Ha4aBa XUCTOJIOMIKY JU(pepeHIjaln]jy, OMHOCHO CTENEH CIMYHOCTH
ca HeM3MEHEHUM TKMBOM U Cpa3MEpeH je cTereHy TKUBHE M henujcke artunuje. Jledunuie
ce Ha OCHOBY MHKOPOCKOIICKUX KapaKTepUCTHKa TyMOpCcKuX henuja (anaruiasuje, henujckor
U jemapHor mosmMmopdusMa, XUrepxpoMasuje jermapa). Y KIMHHYKO] MPAKCH KapIUHOMH
nojke ce mopenq TNM knacubpukanuje, gene U Ha OCHOBY XHCTOJIOMIKOT Tpamyca (64).
XHUCTONOWIKK TPaayC WIH CTeNeH Au(GEepeHTOBAHOCTH TyMOpa IOKa3yje KOJWKOo henuje
TyMOpa HaJHMKyjy Ha hemuje oa Kojux BojJe mopekio. [lo XHCTONOMIKOM TIpaaycy
pa3liMKyjeMO MajUTHe TyMOpe JOjKe KOju Cy A00po mudepeHTOBaHU, YMEPEHO WU ciabo
mudepertoBanu. LITo je XUCTONOMIKY IpadyCc BHILU TO je TyMOpP arpe€CHUBHMjU U JIOLIH]jE je
MPOTHO3e. XWCTOJIOMKK TPaayC TyMopa IpeICTaBJba IapaMeTap KOJUM ce aJeKBaTHH]E
npolekyje MPOTHO3a KapIUHOMa JIOjJKE€ W ONTUMH3Yje Tepamujcku mpuctyn (34).
[Mponudepanujckn MOTEHIHjaI ce u3pakaBa Kpo3 ekcrpecujy Ki-67, mposmudeparmjckor
MHJIEKCa, OJIHOCHO KpO3 MPHUCYCTBO WJIM OJICYCTBO IaTOJOUIKUX MHTO3a, MICOMOPHHUX
henuja u henuja ca xunepxpomatuyHuM jenpuma. CreneH AudepeHUrjanuje TYMOPCKHX
henuja je MOPQOIOMIKK MMOKa3aTesb arpECUBHOCTH TyMOpa M M3pakaBa ce Kpo3 CIOCOOHOCT
tymopckux henmuja ma dopmupajy tyOymapue dopmanuje (64). Hajuenthe ce y KIHHHYKO]
npakcu kopuctu Nottingham cucrem rpamupama kapuuaoma aojke (65), rae ce rpamyc
M3padyHaBa €BalyalldjoOM: MPOIEHTA 3aCTYIJbEHOCTH TyOylapHUX CTPYKTypa, HYKJI€apHOT
noauMopgu3sMa M MHUTOTCKOT HMHJAekca. CBaka 0]l KapakTepuCTHKa ckopupa ce o 1-3.
CabupameM CKOpoBa J100HMja ce YKYITHH Tpaayc CKOp Koju ce kpehe y omcery ox 3 1o 9, Ha
OCHOBY Kora ce Jajbe JeuHuIe rpaayc Tymopa:

I'panyc I: (yxkymau ckop 3, 4 wim 5) 3a a00po audepeHTOBaHE TymMoOpe ca HUCKHM
nponudepanrjckuM  HHAEKCOM U J100ponnpepeHTOBaHUM TyMopckuM henujama (0e3



M3PKEHOT jeapHor W hemujckor mosmMopdu3Ma ca HajBHIie 1 MUTO30M Yy jeHOM IOJbY
BeMKor yBennvama- 1M/1HPF).

I'panyc II: (ykymHM ckop 6 wiam 7) 3a yMmepeHO audepeHTOBaHE TymMoOpe, ca HUCKUM
npoaudepannjcKuM HHIACKCOM, HUCKUM CTEIEeHOM [udepeHlujanuje WIid TyMmMope ca
BHCOKOM MPOJHQEPANjCKOM KOMIIOHEHTOM M J00poM IudepeHInjairjoM TYMOPCKUX
henuja (monumopduzam cpeamer creneHa u 6poj mutoza 2M/1HPF).

I'panyc III: (ykymam ckop 8 wimm 9) — 3a ciabo gudepeHTOBaHE TyMOpE, ca HUCKUM
nponaudepannjcKuM WHACKCOM a HUCKHM CTEIeHOM IudepeHIujanuje TyYMOpCKuX henmja
(u3pakena henujcka u HyKJIeapHa aTHIHja ¥ Opoj MuTo3a mmpeko 3M/1HPF).

XUCTOJNOMIKH TPagyC je€ MPOTHOCTHYKH (DAKTOp M 3a YKYITHO MPEKHUBJHABAME, 3a MALUjEHTE
ca TO3UTHBHUM ald M 3a MalMjeHTe Ca HEeraTUBHUM craTycoMm uM(pHHX uBopoBa (66).
[TanujeHTH ca HWKUM XHCTOJOMIKUM TpajycoM OOMYHO MMajy 00Jbe MPEKUBIbABAIE, JTOK
BHUIITM XHCTOJIOIIKH IPayc MOKE yKa3aTu Ha 00JbM YUMHAK XeMUOTEpaIuje Kol nalujeHara.

YouuBIIKM Aa W3MIIEH jepa y MalIWrHoj henuju He mpaTH yBEK CTeneH audepeHuujanmje,
YBEJICH j€ OIUC jefiapa Kao KPUTEePHUjyM 3a TudepeHInjaiujy.

1.1.11 HyknaeapHu rpaayc Tymopa

Wsrnen jeapa manuraux henuja aegunuine HyKJI€apHU FPagyc U TO:

I'paaye |- ynudopmHa jeapa, mpaBUIHOT OOJIMKA HEMPHMETHOT jajapiia, ca PETKUM
MHUTO3aMa.

I'panyc 1- vejacHo nedunucan rpaxyc, usmely rpamayca 1 u 3.

I'papyc I1ll- jempa HempaBuiaHOr OO0JMKa M BETUYMHE Ca HarJalleHUM jelapluMma,

KOH/ICH30BaHOT XpOMAaTHHa U OpOjHE MHUTO3E.

Wnak, HajBehn NpPOrHOCTMYKM 3Hayaj MMa KoMOMHaiMja ¢akTopa Kao INTO Cy: CTaTyc
auM(QHUX YBOPOBA aKCUIIe, BEJIMYMHA TyMOPa M XUCTOJIOMIKH rpaayc (67).

IToBe3uBame craaujyma OOJECTH ca XMCTOJOLIKUM TpajycoM TyMOpa, MOXeE MpeABHIETH
€BEeHTyaIHU penaric Oosiectd. Tako Cy MaIMjeHTH ca HajMambHUM PU3UKOM - TAIMjEeHTH ca
TyMOpHMa MamMM WM J0 2 Cm, 0e3 MeracTta3a y JIUM(PHMM YBOPOBHMA aKCHIE U
xucronomkor rpaayca l. Ilanujentu ca HajBehuM pHU3MKOM Cy MHalMjeHTH ca TyMopuMa
BehuM oJ 5CM, ca MeracTazamMa y 4YeTHpPH WU BHIIE JUM(PHHUX YBOPOBA U XHMCTOJOLIKOT
rpaxyca III.

[IpumapHO oOmnepaOMIHM MalMjeHTH ca KaplLUUHOMOM Jl0jKe Hajuemihe ce CBpCTaBajy y
xuctonomku rpagayc I (68). Kaga je y muramy mporrosa oBHX marujeHara, 003UpoM Ha
HE/OBOJbHY TOY3/aHOCT IPOTHOCTUYKOI 3HAyaja XMCTOJOLIKOT TIpajayca TyMmopa,
npeaoXkeHa je ynorpeda JoJaTHUX Mapkepa — OMOXEMHJCKHX (akTopa IpOrHO3€ TOKa
Oonecru.

1.1.12 IlyTeBM mIMpema KapUHHOMA 10jKe

henuje kapumHOMa J0jKe MeTacTa3upajy JMM(OTreHOreHHMM M XemaroreHuMm mytem (69).
Kako cy npBu Ha myTy apeHaxe JuMpe akcuiIapHu JUM(PHH YBOPOBH, YIPaBoO ce Hajyemnrhe
peruoHajiHe MeTacTa3e KapiuHoMma J0jke Buhajy y JUM(HHUM YBOpOBHMA aKCHIIC.
Pernonanne meracrase mojapasymeBajy U ,,IO3UTHBHE (JMM(HE YBOPOBE Ca METACTATCKUM
JICTIO3UTUMA) YHYTpAIllhe MaMapHe U CymnpakiaBukynapHe Jumpne yBopose (70). ¥V Buiie
O]l TIOJIOBMHE Ciy4ajeBa KapIIMHOMa JI0jKe, Y MOMEHTY IocTaBJbama JujarHose Beh mocroje
peruoHaniHe mertacrasze. llopen permoHaidHHX, KOJ KapLUHWHOMAa JOjKE€ MOTY C€ pa3BUTH U
yllaJbeHe, XeMaToreHe Metacrase, y miyhuma, Ha mieypH, y Han0yOpesuma, jeTpH, KOCTUMa,
Koku 1 mo3ry (71).
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1.1.13 KiMHHYKA IMjarHOCTHKA KapUMHOMA /10jKe

JIMjarHOCTHKOBamkEe KapIMHOMA JOjKe, Iope] KIMHUYKOT Nperjiena, Tpeda IOmyHHTH
JIOJATHUM JHjarHOCTHYKUM TpoueaypaMa. VHUIMjaTHO ce 1O IOCTaB/balby CyMHIE O
[OCTOjalby MAJIUTHE OOJIECTH CIPOBOJEC HEWHBA3WBHE BH3YAIN3AI[MOHE METOJE IOMyT
yinTa3Byka, Mamorpaduje ¥ MarHeTHe pe3OHaHIe. YJITpa3ByyHa JHjarHOCTHKA Kao
HEMHBA3WBHA METO/1a, KOPUCTH CE 33 BU3yalH3alljy TyMOpa ajli U BU3yalH3anujy TUMGHUX
yBopoBa. HakoH ynTpa3BykoM BepHU(pHKOBaHE NPOMEHE NPUCTYNIA CE€ AaCHUPAIMOHO]
ouoricuju, COre OWOICHjH, HAKOH KOj€ C€ IMOCTaBJba MHIWKAIMja O ONEPAaTUBHOM JICUCHY.
JlepuHUTHBHY IHjarHo3y IMOCTaBJ/ba MATOJIOI HA OCHOBY MHKPOCKOIICKE aHanm3e. Hakon
orepanuje, Ha ONEPaTUBHOM MaTepujairy, MmaToyior oxapelyje XHUCTOJIOMIKK THIT W MOIATHI
KapIIMHOMa JI0jK€, Ka0 W TATOJIOIIKU CTaaujyM Tymopa. 3a IedUHHCABE PAIMPEHOCTH
ManurHe Oosectd, MOTpeOHO je ypaautu u paauorpadujy miyha, yntpa3Byk abaomeHa,
MOHEKAa]] KOMITjyTepu30BaHy ToMorpadujy, Mamorpadujy, peHAreHCKH CHUMAaK aKCHjaHOT
CKeJleTa WM CIUHTUTpadujy CKeneTa Kako OM ce Bepu(uKoBaia MM UCKIbYYHIIa CUCTEMCKA
nucemuHanuja Oonectu  (72). Mamorpaduja AHjarHOCTHKYje KapUUHOM JIOjKe ca
cnenuduunomhy u cemsutuBHouihy ox yak 90%. Mamorpadcku ce KapiuHOM J0jKe
MPE3eHTyje Kao JBOJMMEH3HOHA MTPOMEHA, EKIICHTPUYHUX M UPETYJapHUX 3paKacTUX UBUIA
(73). Cymapuo, dakropu Koju JeGHHHUINY MPOrHO3Y KapIUHOMA JI0jKE Cy BEJIMYMHA TYMODa,
cTaTyc TMM(HUX YBOPOBA, XMCTOJOIIKH TPaIyC U MPUCYCTBO XOPMOHCKHX peuenrtopa (74).
[TporHocTHykM (haKTOpH HE TOBOpE caMO O CTeNeHy arpecMBHOCTHM Tymopa, Beh ce
KOMOWHYjy W TPYNHWIIy Ha pa3jinyuTe HAaYMHE ca IMJBEM Ja C€ TPOIYKH YKYITHO
MPEKUBIbABAKE U MOOOJbINA KBAIUTET >KUBOTA. Haj3HauajHUju mpOrHOCTUYKU (HAKTOp je
paHo mocTaBJbame qujarHose (75).
[TpOrHOCTHYKH KPUTEPHjYMH 33 KApIIMHOM JI0jKe ¢y MHOT0Opojuu (76):

® UHBA3UMBHOCT Kao CIOCOOHOCT MaJIMrHUX henuja 1a ce 0/1Boje o MpUMapHOI TyMopa
u npobujy OazanHy MemOpaHy U uUHOUATpUILY AyOJbe cllojeBE U Y3POKY]Y
JeCTPYKLIN]y OKOJHOT TKHBA,
XMCTOJIOLIKY THI U MTOJITHII,
XHMCTOJIOLIKH Tpayc,
HYKJIEApHU Tpajyc,
MUTOTCKH HHJIEKC (mponudepanyjcku uaaekc, Mibl, Tononszomepasa 2a),
CTaJNjyM TYMOpPCKE OOJIECTH,
aHruo, TuM(pHa U IepuHEeypaTHa HHBa3Mja,
JIe3MOIIIa3Hja v MepuIyKTaaHa eiacTo3a (Kao MapKkepu J100pe mporHose),
HEeKpo3a (0ACyTHa, MUHUMAITHA, U3paKeHa),
CTpOMaJTHa MOHOHYKJIeapHa peakiirja (kao 700ap MpOrHOCTHYKH 3HAK),
3axBaheHoCT KoXe OpajgaBuile, NEKTOPATHOT MUIIMha U 3u/a TPyIHOT KOIla,
XOPMOHCKH CTaTyc (EKCIpecHja perenTopa 3a ecTporeH, nporectepon u Bel2),
excripecuja qpyrux mapkepa (HER-2, p53, p21, katepsin D, Ki-67)

1.1.14 TIaTOXMCTOJIOIIKA HCTIUTHBAKa KAPLMHOMA /I0jKe

[TaToXuCTONOMIKK Haa3 je MPEeKPETHHIIA 32 Jajbu TPETMaH y TOTJeAy u30opa TepamujcKor
MOJIAJINTETA U TPOTHO3€ KapIHOMa Jojke. [laToxucTonomku Hana3 neuHHUIIE XUCTOIOIIKH
TUT, HYKJICApPHU TPaayC, CTETIEH MAaJUTHOCTH, 3aXBaTake OKOJHUX TKUBA, JUM(HUX U
KPBHUX CylnoBa M JTuUMHHX Homyca. IlaToXucTonomkum HajmazoM ce jomr aeduHurie
ctaaujym tymopcke 6osnectu (TNM), yaasbeHOCT TymMOpa 01 MBUIIA PEeCeKInje, 3axBaheHoCT

11



BacKyJlapHEe Mpeke, nuMmdaruka wid HepaBa. Takohe ce ozapelyjy pesumayaiqHu craryc
Tymopa u creneH perpecuje tymopa (Miler&Payne rpanyc). HaBenenu daxrtopu, mpema
aMeprukoM HanmoHaTHOM MHCTHTYTY 3a KapIMHOM, TUKTHUPA]jy MPOTHO3Y TYMOPCKE 00JIecTh
(77).

Jlojke Cy OoceTspbMBE Ha JIeJIOBaK-E¢ XOPMOHA, T€ CTOra TOKOM JKMBOTA YKEHE TpIIe TPOMEHE Y
CKJIay Ca IMKIMYHUM XOPMOHCKHUM HpoMeHama. Y mmyOepTeTy IMOj JejCTBOM eCTpOoreHa
nponudepuire xiae3nanu enuten jaojke. [Ipomudepanuja ce HacTtaBba W y TpyaHohu, ca
IMJbEM JIa TIPHUIIPEMHU JI0jKe 3a Oyayhy mpousBoamy miieka. JacHo je na he camo Tymopu ca
pelLenTopruma 3a MOMEHYTe XOPMOHE, MO3UTHBHO pearoBaTH Ha XOPMOHCKY Tepamnujy (78).
1985. roaune, otkpuseH je peuentop 32 HER-2 unu erb-B2/neu npoteunH, mpoTOOHKOTEH,
perynatop hemujckor pacra u mpoaudepanuje ca aktuBHomihy Tupo3ud kuHaze (79). I'en
KOJU KOAMpa CHHTE3y MOMEHYTOT TPOTEUHA CMEIITEH je Ha 17. xpomo3oMy. Y (hHU3HOIONTKUM
ycnoBuMma moctoje nBe komuje HER-2 rema, gok y ciydajy kapumHOMa [A0jKe Hactajy
MYJITUIUIE KOIMje KOje 3a IMOCJEOUIly I10jadyaBajy CHHTE3y NpPOTEHHA, CKCIPecHjy Ha
noBpinHU henuje, Mewajyhu Ha Taj HauuH neoly henuje u nponudepanujy, omoryhasajyhu
TaKO HEKOHTPOJWCAH pacT, IITO jé Yy OCHOBH TyMoOporeHese. TymMopu Koju IOjadaHO
excnpumupajy HER-2 penenrtope, pacty Opxe, Mame pearyjy Ha XEMHO U XOPMOHCKY
Tepanujy u oouuno cy Beoma arpecuBHu (80). [Topoauiy penentopa 3a HER-2 4yune gyetupu
MeMmOpancka nporenHa: HER-1, HER-2, HER-3 u HER-4. CtpykTypanHo, peuentopu ce
cactoje ®W3 TPU JIOMECHA- EKCTpaledyJapHOT 3a Be3WBame JHMraHnga, XuapodoOHor,
TpaHCMEMOpaHCKOT JieJa y KOME ce€ peuentop Be3yje 3a hemmjcky MemOpaHy u
MHTPELEITyJIApHOT JIeja ca aKTUBHOIINY THPO3WH KWHA3€. Y UHTAKTHOM CTamby CYy MOHOMEPH.
BesuBameM JMranga ¥ akTHBALMjOM peEIENTOpa HACTaje -XOMO M XETepoauMepu3aliuja,
aKTHBalMja €H3MMa THPO3WH KHMHA3e, KaJa Ce aKTHBHpa KAaCKaJHH MEXaHHW3aM IPOMEHa Y
camoj hemuju mro mnokpehe mnponudepanujy, amnonto3y, AaHTHOT€HE3y, IPOMEHY
axe3uBHOCTH U MoTwinTeTa henuje (81).

OcHoBHa mnajnera UMyHOXMCTOXEMHCJKHX Oojema mojpazymena aerekuujy ER, PR, HER-2
penenitopa u nposneparujckor unaekca Ki-67 (cut off 14%). IMpommupena mansera uma
3HaYaja y AudEpHIMjaaHoj IUjarHOCTUIM W MojJpa3yMeBa Oojerma Ha Vimentin (3a
pa3IMKoOBame KapIMHOMa OJf capkoma), e-cadherin-a (3a pa3inkoBambe MAYKTAIHOT Of
J00yIapHOT KapiuHoMma), kKanpetuania, SMA (enrs. smooth miosin actin), komnaren tum 1V,
kalponin (in situ carcinoma), GATA 3, mammaglobin (3a moka3uBarme MpuUMapHOT MOpPEKIa),
CK5/6, CK 8 (3a pasnukoBame Manmuraux oa oenurnux nesuja), CK7, CK18, CK19, EMA,
lactalbumin, S-100, p63, katepsin D (CTSD) (82).

OcHoBHa Merona 3a oxapehuBame cratyca HER-2 peuenTtopa je MMyHOXHCTOXEMH]jCKa
MeTo/a. 3a JeTeKInjy mojayane excrpecuje (overexpression) HER-2 pereniropa kopuctu ce
in situ xuOpumamzammja kopumhewmem ¢uyopecteniuje (enra. fluorescence in  situ
hybridization, FISH) umu xpomorena (enrsi. chromogenic in situ hybridization, CISH),
noce6HO y miahux keHa, kKajga ce kopuithewmeMm antu -HER-2 anTurena jacHo onBajajy
HeratuBHY (0 win 1+), TpaHUYHY U jaCHO TIO3UTHBHU (cKop 3+) kapuuHomu (83, 84).

1.1.15 Renujcke JUHHje y HCTPAKUBAKBLUMA KapIHHOMA /10jKe

Thenujcke nuHMje MpencTaBibajy M30J0BaHE henujcke Momyianuje Koje ce MOTy TajuTd y
naboparopujama. Paznukyjemo agxepentHe henujcke nuHUje unje ce henmje yerne 3a moaiory
Ha KOjOj ce raje WM HEaJXEpEeHTHE Koje 3a CBOje NMpEeXHUBJbABAE HE 3aXTEBajy Be3y ca
MOJUTOTOM WJIM JIpyruM henujama. ['eHETCKW Cy HISHTUYHE, XOMOTCHE WM XETepOTeHE.
VYkonuko cy henuje AUPEeKTHO U30JI0BaHE M3 TKHBA O3HAYaBajy ce€ Kao MpUMapHE KyJIType U
00HYHO Cy KpaTKOT »HBOTHOT Beka (85). M30:yjy ce U3 KpBU U TKHBA TyMOpa, MCXaHHUKHM
nyTeM, (QUIATPUPAkEM WM €H3UMCKOM DPa3rpaamkOM KoJlareHa3ama M TPUIICMHOM. hemnmje
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MpUMapHUX KyJlITypa MMajy OTpaHWYeH IMOTEHIWjald aeode, ma je HajooJbe EKCICPUMEHTE
peanu3zoBatu oxmax mocie uzonanuje hemuja (86). MimopranusoBane nuHuje henuja nmajy
HEOrpaHWYEHY CIIOCOOHOCT mponudepanuje, mTo ce MOCTHKE HAMEPHUM MyTalldjaMa WiIH
onpehenum MonuduKanyjamMa reHa Koju perynuury npoiudepanujy. hemnujcke nuHHje
yyBajy ce y ,0ankama hemuja“. Cpaka henujcka nuHHja Tocenyje crnenuuKanujy o
W30JIalNjH, TUIY, HAUMHY YyBama, HAaYMHY TpeTHpama. JenHa on Hajuemhe KopHIIheHHUX
KOJIeKIIIIKja, yjeaHo u Hajmo3HaTtHja je ATCC konekuuja (erri. The American Type Culture
Collection, ATCC), a 3atum ECACC konekuuja (eurs. The European Collection of Animal
Cell Cultures) (87).

1.1.16 Muiuju Moes KapiuuHOMAa J10jKe

Kaprimaom 1ojke Ha aHUMaJTHOM Mojey Hajuenrhe ce WHAyKyje moMohy TyMoOpcke JIMHUje
4T1. Miller u capaguuuu cy tymopcky iunujy 4T1 n3zonoBamu U3 Tymopa J0jKe MHIIA coja
BALB/c, koju je nactao cionTano (88, 89). Manurue henuje ce armmKyjy IMPeKTHO Y MacHO
jacTyde MIIEHYHE KJIe3/le, Y PElHy BEeHY, KaTeTepu3allijoM JIeCHE KapOTUAHE apTepuje Wil Yy
JIeBY CpUYaHy NPETKOMOpY. AIUIKOBamEeM MaJIMTHUX henrja JUPEeKTHO y MIICUHY JKIIE3.y,
TyMopcke henuje HajOpike MOUMIbY Ja pacTy | Mocie 7. JaHa HaKOH aluldkanuje Moryhe je
NAIMUPATH TPUMApHU TyMop Aojke. Kinmuanyuku Tymop aojke muiia, oarosapa IV cragujymy
XYMaHOT KapIlMHOMa JI0jKe. Y3 TO, MeTacTa3e ce BeoMa Op30 pas3Bujajy, oOudHo oxa 3. A0 6.
He/leJbe O HMHIAYKIHje OOJNIeCTH, ITO CKyNna OBaj MOAEN YHHHM BEOMa IIOTOJHUM 3a
UCTpakuBama. MeracTa3e TyMopa J0jKe pa3Bujajy ce y miyhuma, 3aTUM y jeTpH, KOCTUMA U
MO3Ty M TO Ccy yriaBHOM xemartorene meracrase (90-92). Cryaujama je morBpheHo aa
hemujcka nuamja 4T1 wmeractazupa u nuMdoreHuM myTeM, Majga 3HATHO pehe, 10
PETHOHATHUX U YAaJbeHHuX JuMpHUX uBopoBa (93).

Ha anumanHoM Mojeny KapIMHOMa J0jKe€ MeTacTas3e ce MpBO MOojaBibyjy y miyhuma (modes
on /. maHa, ma HajJasbe, 3aBUCHO 0J1 Opoja TYMOPCKHX henuja Koje Cy alIMKOBaHE), HEITO
KacHuje y jerpu (ox 21. go 28. nana) U HajkacHUje y MO3ry, OKBHpHO mocie 35. naHa of
armMKoBamba Tymopckux hemuja (94). Meracraze y MulijeM MOJENy KapIMHOMA JOjKe
MOKa3yjy JTUCTPUOYIIM]y Kao Y XyMaHOM KapIHOMYy nojke. Yrotpeba 4T1 henujcke nunuje
ce KapakTepuIle crocoOHoInhy CrioHTaHOT MeTacTasupama y koctu (89, 93). Takohe, mojaBa
MeTacTa3a y MHOIOME 3aBHCH U OJ] HauMHa arviMkanuje Tymopckux henmja. ITokaszano je na
henuje amnMkKoBaHE MHTPABEHCKHM 3HATHO OpiKe J/ajy MeTacTa3e Hero Tymopcke hemuje
arIMKOBaHe cyOKyTaHO. MeTacTaTCKu MOTEHIMjall Kao ¥ Op3 pacT MpUMapHOT TyMOpa, YHHE
aHMMaJHH MOJIENI KapIMHOMA JIOjK€ O/UIMYHUM MOJIEJIOM 32 IPOyYaBame KapIMHOMA JOjKe.
Onucanu Mojen je MOorojaH M 3a HCTpaKMBamke MMYHCKOI OATOBOpa y Mpolecy pacra
TyMOpa U MeTacTaTckoj ¢a3u KapuuHoma, o03upoM na je iuHuja 4T1 cuHreHa 3a MuIleBe
coja BALB/c (93).

Jluanja tymopckux henuja 4T1 mnojayaHo ekcnpuMupa MapKepe eHmUTeHUX TyMopa,
MojeIMHEe TPAHCKPHUIIIHOHE (DaKTOpe ajdu U I'eHE KOjU KOJIUpajy CUHTE3y IMPOTEHHA KOjU
y4ecTByjy y Mehyhenujckoj anxesuju (KiayauH, KaJXepuH), IITO j€ YMHU MOTOJHUJOM 3a
UCTpaXMBamba y OIHOCY Ha Jpyre HeMeTacTaTcke JuHHje TyMmopckux henuja. Taxobe,
rmojayaHa ekcrpecrja merajgonporennasa matpukca (Mmp-3,9 u 13) ykasyje Ha moryhHoct
peMonenoBama ekcTpahenujckor MaTpukca W oOjammaBa Op3y mojaBy Mmeracrasa (95).
Kapakrepuctuuno 3a henujcky nunujy 4T1 je auzak HuBo mukianHa G (Cengl), mporeunna
Cdk2-1, uaxuburopa nukianH 3aBucHe kuHase P21 (Cdknla) u p53, mro 3a mociaeauiyy uma
yop3aBame henmjckor mukinyca (G1 — S) u uaxubuimjy henujckor oarosopa Ha omrteheme
DNA (93).
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1.1.17 Jleyemwe KapuMHOMA I0jKe

Jleuerwe KaplUHOMA JIOjKE CIIPOBOJIU CE€ MPEeMa jacHO NePUHHUCAHUM IPOTOKOJIUMA U 3aBHCU
ol craamjyma TyMmopcke Oosectu. OCHOBHA Tepammja je XUPYpIIKAa, HAKOH dYera ce
OpIIMHUPAjJy aJjyBaHTHA XEMUOTEpanuja, Tepanurja XOPMOHMMA M 3padHa Tepamnuja. M360p
Tepanuje 3aBUCU OJI CTama IMAlHjeHTa, MPOTHOCTUYKUX (AKTOpa, aaud U MPEAUKTHBHHUX
(bakTopa KapIHOMa JI0JKE U CTPOro je MHAuBHAyataH (21).

1.1.17.1 Xupypeuja uneazusnoz kapyunoma oojke

Y I u Il KIMHUYKOM CTagujyMy KapuMHOMAa JAOjKe, XHUPYPIIKO JIeYeHhe NpUMapHOT
KapIMHOMA JI0jKe, CIIPOBOJIHM CE€ ca WM 0e3 HeoaJjjyBaHTHE Tepanuje. Onepaiuja uma 3a b
112 YKJIOHH TYMOPCKO TKHUBO (TYMOPEKTOMH]ja MJIM MAaCTEKTOMHja) U METACTATCKE JCTIO3HUTE Y
aKCHJIM Kajia ce paau aucekiuja akcuie (96).

HajnosxesbHHje Cy TOIITEIHE ONepalyje MaaurHor tymopa nojke (enri. Breast Conservation
Surgery, BCS; Breast Conservation Therapy, BCT) kana ce ykiama TymMop, ajld ¥ OKOJHO
3apaBo TKUBO. CHHOHHMMH 3a OBY BPCTY XHPYpPIIKE HHTEPBEHIIMjE CY: JIAMIICKTOMHU]a,
CEeTMEHTEKTOMH]ja, TYMOPEKTOMHM]ja, NaplfjaiHa PEeceKirja Wik KBajJpaHTekTomuja. HakoH
MONITEIHUX ONEPATHBHUX 3aXBaTa, 00aBe3Ha je MOCTOoNepaTuBHA paauoTepanuja gojke (97).
Kox knacHyHHMX paJMKaIHHX OINEpPaTHMBHUX 3axBaTra (MacTEKTOMHja), YKIama ce J0jKa Y
nenuHn y3 mnparehy nuceknujy akcuie. Pasimkyje ce HEKOJIMKO BPCTa MacTEKTOMHja:
npocta, Moau(HUKOBaHA paIuKalHa, paJWKaliHa, TONITEHA Ca OYyBamEM KOXKE H
MacTEKTOMHM]a ca MmiIacTukom jaojke (98).

[TomrenHa onepanyja KapIMHOMA JI0jKE MOKa3yje CIWYHE pe3yJTaTe MpeKHBJbaBamba Kao U
MacTEKTOMH]a, a CBaKaKoO Ce JIaKIie MOAHOCH o MacTekTomuje (99).

OcuMm omepaTHBHUX TEXHUKA Yy MpOIECY Jedermha KapIMHOMA J0jKE KOPHCTE CE jOoIl U
paaroTeparnuja, XeMUOTepanuja, eHIOKpUHA U IuibaHa Tepanuja (21).

1.1.17.2 Paouomepanuja

PaguoTepanuja niaM 3padHa TepamnMja je MeToja Jeuewma Kajga ce ynorpedom joHusyjyher
3pauema WM PaJUaKTUBHUX HU30TOMa, y3pokyje omreheme Monekymna DNA, crTBapame
peakTUBHHMX 00JiMKa KuceoHuwka (enri. Reactive oxygen species, ROS) u mocneauyna
JecTpyKija TyMopckux hemuja. Hajuemhe ce paamorepamnuja J0jKke CIPOBOAM HAKOH
MOILITEIHE ONepaltje KaplMHOMa, YUME CE CMambyje PU3MK OJ pelurBa TyMOpa y JlojKama

(100).
1.1.17.3 Xemuomepanuja

XemuoTepanyja MojJpasyMeBa IEpPOpajHy WM HWHTPABEHCKY IPUMEHY HEKOT O]
KOHBEHIIMOHAJTHUX ITUTOCTATHKA, TIOMYT jeHbEeHha W3 TPyNe aHTpaluKInHaA, aHTH(doaTa,
TaKcaHa, MM TUIATUHCKUX JIepUBaTa, KOjU MHTEH3UBHO JleNyjy Ha henuje y nponudeparuju.
XeMHOTepaneyTHIIH HUCY CEJICKTHBHOT JIETIOBamka Ia TaKO OCHM IITO JIENYjy Ha TYMOpPCKE
henuje, menyjy um Ha 3mpaBe henmje opranmsma, moceOHO Ha hemuje KOCTHE CpKH,
enuepMuca Koxe 1 hesrje MOKpOBHOT enuTelia qurectuBHOr Tpakrta (101).
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1.1.17.4 Enookpuna mepanuja

Ennokpuna Tepanuja uMa 3a Wb J1a YKJIOHH HM3BOPE €CTPOTEHA WM Ja CIPEYH HETrOBO
nenoBambe M eduKacHa je caMo KOJ XOPMOH 3aBUCHHMX Tymopa. Hajuemthe kopumrhen
MEIMKAaMEHT y €HJIO0KPUHOj TepaIuju KapuuHoma Jojke je Tamokcuden (102).

1.1.17.5 buonowka mepanuja

[{uspana uau OHMOJIOIIKA Teparvja MPeCTaBibajy CEJICKTHBHE METOJIE JIeUeHha U METONE ca
HajMambUM CTETIEHOM TOKCHYHOCTH jep Jelyjy MCKJbY4MBO Ha oxapehene peuenrtope u
CH3UMCKE CHCTEME KapakKTepucThuHe camo 3a Tymopcke hemmje (103). Ilompasymesa
MIPUMEHY MOHOKIIOHCKUX aHTHUTENa U MaUX MoJekyna. Hajuenrthe kopurniheHo MOHOKIIOHCKO
AQHTUTEJIO0 Yy KIMHWYKOj TMpakcd je Xxepuentud, koju Omokupa HER-2 (81). VY
KOHBCHIIMOHAIIHO] YMOTPeOM Cy WM MaJld MOJICKYJIH, MOMYyT JanaTHHUOA KOju WHXUOHUpA,
HER-2 anu u EGFR koju ce nonamiajy kao naxubutopu tupo3ut kuHasza (104). Ha skanocr,
MPUMEHA TTOMEHYTUX MOHOKJIOHCHX aHTHUTENA W MalIMX MOJICKyJia OrpaHWYCHA je camMo Ha
Tymope Koju ekcnpumupajy HER-2 peuentope. VYV ciywajy Tako3BaHHX TPOCTPYKO
HETaTUBHUX TYMOpA, JSJAMHH BHJ[ CHCTEMCKE Tepamuje je XemuoTepamnuja. llammjeHTtn ca
TNBC, HakOH IpUMeHe XeMHOTeparuje, UMajy JIOIINje YKYITHO MPESKUBIHABAKE Yy OJHOCY Ha
XOPMOHCKH 3aBHCHE KapIIMHOME JI0jKe, BEOMa YeCTO Cy PE3UCTCHTHH Ha XEMHOTEpaIHjy, ma
cy u MoryhHoCTH 3a jiedese orpanuucte (105).

1.1.17.6 Enexkmponopayuja

VYnpkoc pa3Bojy MEIUIMHE, MAJIUTHU TYMOPH JI0jKe Mpe/CTaBibajy 3HauajaH y3poOK CMPTH y
CBETy T€ CTOTa MOCTOjU OMpaBjaHa TeXma Ja ce npoHal)y epuracHUjU HAUMHU 32 JICUCHHE.
HogB HauuH seuerma Morna Ou OUTH eneKTponopalmja uin eaekrponepmeadunusanyja (106).
Mertona moapazymMeBa KpaTKOTPajHO H3JIarambeé TKHBA HAINIOHCKUM HMITYJICHMa BHCOKE
aMIUTUTYZE, KOje CTBapajy eJIEKTpUYHO MoJbe U oMoryhaBajy mojauad TpaHCIIOPT MOJIEKyJa U
jona y hemujy (107). ¥V 3aBucHocTH o cmocobHocTH henuje ma umHTErpuTeT hesmjcke
MeMOpaHe U HheHy (QYHKILH]y, BpaTd Ha NMPBOOUTHO CTame, EJIEKTPONOpaluja Moxe OUTH
rpeBep3uOuITHA UK peBep3uduIHa. MeToia npeBep3ndrHe eeKTporopaiuje omoryhuna ou
Jeueme 710 cajla HeonepaObUIHUX KaplUHOMA, Kaja ce henuja mpakTH4HO yBoJu y henujcky
CMpPT, a TPUTOM HE Jeaupa 37paBO TKUBO OKOJWHE, IITO 3HAa4ajHO CKpahyje omopaBak
HanujeHTa u cMamyje ykynau mopramuret (108, 109).

1.1.17.7 Ipyze memooe neuera

[Mopen kmacHYHMX MeToa JieUeHa KapIMHOMa JI0jKe, KOPHUCTE C€ M Jpyre METOJE MOIyT
MHUKpOTaJlacHe, paauo(ppeKBeHTHE WM Kpuoabnamuje. [lomeHyTe MeTone NpencTaBibajy
JIOKaJIHE METOJle Jieuermha KapIlMHOMa, OHJa Kajga ce omepaiuja He npernopyuyje (110).
EnexTpomnopanuja y3pokyje HeKpo3y  amonrto3y TyMmopckux henmja (111). HajmoxersHuju
edekaT Tepamnuje KapirHOMA CBAaKaKO je MHAyKIHja amonTo3e. JIokamHe Merozae cy Takohe
MOKEJbHU BUJIOBH JIeUEHa, jep HE JIeAUpajy TKHMBO OKOJIMHE, aji KOJ KOJUX C€ ycie jauyrHe
CIIEKTPUYHOT T10Jba, Opoja MmyJIceBa, Tpajama, MOXe pa3BUTH U Hekpo3a (111). PeBep3ubOuana
eJIeKTponopanyja KOMOMHOBaHA Cca  XEMHUOTEpalujoM pe3yiTHpaga je  pas3BojeM
eIIEKTpOXeMHUoTEpanuje 3a Jedewme comuaaux Tymopa (112). EnexkrpoxemuoTeparnwja
NpEeJCTaBba METOJy CEJIEKTUBHOI Jieuermha KaplIMHOMa JOjKe, Kaja ce ynorpedom
€JIEKTPUYHOT M0Jba NoBehaBa ancopnuuja XeMuoTepaneyTuka y TKUBO TYMOpa, a CaMUM TUM
Y IIUTOTOKCUYHOCT.
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CxozmHO TOMe, yKyITHA /1032 IOMEHYTHX areHaca MOXKe Ce 3HayajHO CMamUTH 4YuMe Ou ce
u3beriia W I10jaBa HEXKEJbEHHX peakiyja Ha JaTH aHTWHeorulacTuuyHu areHc (113).
3axBasbyjyhu enexrponepmeaOunu3alnuju TKUBA, XEMHOTEpanuja MOXKE IIOCTaTH JIOKaJIHA
METOJIa 32 CEJICKTHBHO Jieuee Tymopa (114).

1.2 KoJsiopeKTajqHH KaAPUHHOM

1.2.1 EnuaeMuojolIKe KAPAKTEPUCTHKE KOJIOPEKTAJHOI KapIHHOMA

Kapuunom 3aBpmHor nena ae0enor LpeBa je MaJUMTHU TyMOp EMMTENHOI IOpeKiIa MU
npeacTaBiba jenaH off Bojehux 3npaBcTBeHMX mHpobiema y cBety. Ilpema peBuampanum
nonaurMa Cercke 3apaBcTBeHe opranmzamgje U GLOBOCAN 0Gaze moparaka,
KOJIOPEKTAIHA KapLIMHOM 3ay3MMa HeClaBHYy Tpehy MO3HUIHjy, M0 YY9eCTaJoCTH KOJ MYIIKOT
noJsa u Apyro mecto koj xxena (115). Buiie o MUJIMOH U 110 JbYU CBAaKe rOANHE 000JIH O[]
KapuuHoMa, a Tpeko 1.2 MuwinmoHa Jbyau roauiime ympe (115). MHuunenua Bapupa y
3aBUCHOCTH 0 reorpadckor peruona (Purypa 3). Llentpanna Adpuka ce cMaTpa perujom ca
HuckoM wHIUAcHIOM (2,3 Ha 100.000 craHoBHUWKA), JAOK ce JamaH cmaTrpa perujom ca
BucokoM uHImAeHIoM (49,3 Ha 100.000 cranoBuuka) (116). IIpenomuHaimja y onHocy Ha
TI0JI 3aITaYKeHA j€ Y CBUM pEeTrHjaMa U IMPOIEHTYATHO j& 3aCTYIJbCHU]ja

IIpocTara
IInyha
Konopextym
Jetpa
Kemynan
VYcHa oymea
gxgz;}c'capxou = Hema nogartaka

®durypa 3: CxeMaTCKH MPUKa3 3aCTYIUbEHOCTH 0jeIMHUX THITOBa KapiuuHoMma y cety. (I[Ipeysero uz
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers)
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y myiikapana (117). Pasnuke y MHIMACHIMjU MOCTOjEe U aKO Ce MOPEJe PacHe M CTHUYKE
KaTeropuje nomyianuje. AMepukaHiy aQppuykor rnopekja umajy Behu pusuk o HacTaHKa
KOJIOPEKTATHOT KapIMHOMa W 3HAaTHO BWIIM MOPTAJIUTET, y OJHOCY Ha Oemy pacy
Awmepukanana (118). [Ipema nocneamuM mogaMa, CTaHIapAr30BaHa CTOIa HHIKACHIE (Ha
100000 craHoBHMKA) 3a KapUWHOM KoJopekTyma u3Hocu 27,0 3a LEJIOKYIHY MOMyJanujy,
33,5 3a mymkapiie u 21,6 3a sxene (115) (Purypa 4).

VY Cpbuju je 3abenexeH MmopacT UHIUACHLIE, HajBUIIIE KO MyIIIKapala y cTapocHoj 1oou 70—
74 ronuHe W KOJ >KeHa ca 75 W BHIIE roJuHa, Kao M y noimynauuju miahoj ox 40 roguna
(119). 3a pa3Boj KOJOPEKTAIHOT KapIMHOMa OMTHO je canejcTBO (haKTOopa OKOJIUHE H
TCHETCKEe Mpeaucrno3uiyje. EKOHOMCKM Hampenak JpyIiTBa Mema CTHI JXKUBOTA, ald U
HaBUKE y MCXpaHU. [I[peKOMEpHO KOH3yMHUpPame Meca, KUBOTUEHLCKUX MACTH, papHUHHCAHUX
YIJbEHUX XHUpaTa, UCXpaHa CUpPOMAIIHA BIIAKHUMA, YIIOTpeda MIICYHHUX IPOU3BOJA U MECHUX
npepaljeBUHA, TOMPUHOCE 110jaBU KoJopeKkTaiHor kapuuHoMma (120).

| Kapnusaom miryha (14.3%)

A

| OcTa/u KapuuHOMH (39.1%)

| KapuusoMm npocrtate (14.1%)

| KapuuHoM Ko10pexkTyMa (10.6%) |
| KapuusoMm :keyna (7.1%) l

| XenaToeTyJIapHH KapuHHOM (6.3%) ‘

.Kapmmo.\l nayha (21.5%) ‘
| XenaToe Ty 1apHH KapuuHoM (10.4%) |
| KapuuHoM Ko./10peKTyMa (9.3%) ‘

KapuusoMm :keayna (9.1%)

| KapuuzoM e3odaryca (4.2%) |

| KapuuHoM MokpaliHe demuke (6.3%) |

b

| OcTau kapuuHOMH (31.8%)

| KapuouaoMm nankpeaca(4.5%) l

| KapuusoM e3o¢aryca (6.8%) |

| KapuusaoMm npocrare (6.8%) I

®@urypa 4. Crona MHIOUACHIIE WU MOPTAIMTETa 3a MyHIKy momynanujy y 2020. rogmHu. A: cTtoma
1505000201 (200 () KapIuHOMa; b: crona MOpTaJIUTETA. (ITpeyzeto u3
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers)
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CMmameHa (u3nMYKa aKTUBHOCT, MOpAcT MyIIeHa, KOH3MMHUpama allkoxolla, ypOaHM3aluja
CTAaHOBHHUIITBA, CTPECHE CHUTYyalldje camMo Cy HekH o1 (akropa Koju moBehaBajy pu3HK O]
KapIMHOMa J1e0esor peBa, aly U KapiuHoMa aojke u miyha (121). Bepyje ce 1a 6u usmena
CTHJIA KMBOTA M HAYMHA MCXPAHE MOTJIA YMAamUTH PU3UK 0] o0ojeBama 3a yak 50% (122).
KonopekranHu kapuuHOM OOMYHO ce jaBjba OKO S50 roauHe M KacHHje, ca HajBHIIOM
HHIMICHIIOM Y OCMO] JeTIeHHUju sxuBoTa (123).

KomopekTanHu KapiuHOM ce€ IUjarHOCTHKYyje y KacHUM (azama Oosiectd jep y BehuHHM
ciy4ajeBa He naje HukakBe cumnrome (124). Ctyauje cy mokasaje Ja ce TYMOpU JECHE
MTOJIOBHHE KOJIOHA KapaKTEPHIIy IT0jaBOM aHEMH]Ee M OOMYHO CE CIy4ajHO OTKPUBAjY, HOK Cy
TYMOpH JIEBE MOJIOBUHE KOJIOHA MTpaheHN KpBapemeM WM NMPOMEHaMa y MPaxmbemy aedenor
mpesa (125). TTojaBa kpBH OOMYHO je MOBE3aHA Ca HUKMM CTaJHjyMOM 00JIE€CTH, 0K OOJIIOBH
yKa3yjy Ha nmooamakiy ¢asy conectu (126). Mzneueme ce MOCTHKE XUPYPIIKHM TPETMAHOM
y oko 80% obonenux, 1ok ce koa oko 40% OonecHuKa pa3Buja peLUIUB YHYTap 5 TOJUHA O
ornepanuje (127). V BpeMe mocraBibarma JUjarHo3¢ BUIIE O] 0j0BUHE OoecHuka je y I u 11
cTanujymy Oonectu, TOK Jpyra MojJoBHHA UMa y3Hamnpenosany dopmy, I uam IV cranujym.
Hajsehn Opoj cimyuajeBa KOJOPEKTaTHHMX KapIMHOMA HACTaje CIOpPAJWYHO, Kao pe3yiTar
TeHETCKUX BapHjalija 3ajeHO ca CHOoJballkbiM (aKTOpHMa pU3HKa, JOK Y MameM Opojy
cily4yajeBa MMa HaclieiHy renesy (125).

1.2.2 ETHoJ0rHja KOJOPEKTATHOI KAPUMHOMA

Konopekranan kxapuuHoM OOMYHO HacTaje Ha TepeHy MocTtojeher ajeHoMa KOJIOHA WU
pektyma. Crynuje cy TOKa3aje Ja je TeHe3a  KOJOPEKTATHOr  KapIHHOMa
MynTudakTopujenHa, Ha MPBOM MeCTy 300r HacieqHux OonecTd momyT damuinjapHe
aJICHOMAaTO3HE TTOJIUIT03€ KOJIOHA, XePEeIUTAPHOT HETIOJIIMIIO3HOT KapIimHoMa KojoHa u Peutz-
Jeghers-oBe xamapromarosue monumnose (128). 3anasbeHcke GosiecTr aedesor pesa Takohe
BUIIECTPYKO MoBehaBajy pHU3MK OJf HAcTaHKa KOJOPEKTAJIHOI KaplLHUHOMA. YIIEepO3HU
KOJIUTUC ToBehaBa pU3MK OJ1 KOJIOPEKTATHOI KapIMHOMa Yak 56 MmyTa y OJHOCY Ha OMIUTY
nomyJiaijy, yHytap 8 roguHa tpajama Oonectu (129). Obonenu ox Crohn-oe Gosectu
uMajy MambH PU3UK Y OJTHOCY Ha YJIIEpO3HH KOJIUTHUC, aJlM je Taj pu3uK cBakako 20 myTa Behu
y oaHocy Ha ommry nomynanujy (129). Akymynaiuja TEHETCKHX Tpeliaka y3poKyje
JUCperyialujy CUTHaJIHHUX IIyTeBa KOjU KOHTPOJIMLIY MHUTpalujy, AudepeHuujaumjy,
armonro3y W mnponudepannjy. Hajsnadajuuju y tom gomeny je K-ras (130). daxropu
CHOJhAIlIlbe CpPEAMHE Yy CaJejCTBY ca YHYTpalllbHM (aKTOpuMa Yy3pOKyjy HacTaHak
KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMAa W TO: XpaHa OoraTa MacTHMMa W I[PBEHUM MECOM, CMambeH YHOC
cBexker Boha M moBpha, IpekoMepHa KOH3yMalldja ajlkoXoJla, HEAaKTUBHOCT, T'0ja3HOCT,
Myllewke, KUBOT ca MHOro crpeca. CBe 3ajeJHO peMeTd OHOJIOIIKH pUTaM OpraHu3Ma u
onakmraBa kanieporeHe3y (131). Hajeehu nporieHaT cBUX Tymopa jaeOelior IpeBa YHHE
aJICHOKapIMHOMH, a Mame o1 10% naumbomu, kapuuHouan u capkomu (132). buoxemujcku
MoKa3aTesbl MpEJCTaB/bajy 3HAauajaH Haja3, ajk je KOJOHOCKONHMja MIIAK OJl MPecyIHOT
3navaja (133). CycnektHe ne3uje ae0enor npesa, 1ma 4yak v yoejbHB Halla3 Ha €HJOCKOIH]H,
Ne(UHUTUBHO C€ MOpajy MOTBPAUTH MATOXUCTOJIOIIKUM IperieqoM martepujana. O nasmbeMm
TOKY JIeuera, OIepalMjH, 3payvemhy, XeMHOTepalnuju OJUIydyje Ce€ Ha OCHOBY CTajaujyMa
00JIeCTH KOjU C€ JONMyHbYje PaTUOJIONIKUM JHjarHOCTUYKUM Metomama (134). Anenom
KOJIOHA je MpeMallurHa Jie3Hja, U3 Koje Ce MOXKEe pa3BUTH KOJOpeKTanHu KapuuHom (135).
VYKOIMKO ce KOJOPEKTAJTHH KaplMHOM OTKpHje y CaaAujyMy NpeMallurHe Jie3uje, [IaHca 3a
U3JIeUeHhE je BEIHMKA, T€ Ce M3 TOT pa3jiora HACTOJU Jla yBele PYTHHCKA CKPHHHUHT METOja
paHOT OTKpUBamba KOJOPEKTAIHOT KapiuHoMa (136).
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1.2.3 KaHueporeHe3a KoJIOPeKTAJTHOT KapIHHOMA

Hajuemrha obospema nebenmor mpeBa Cy: CHHAPOM HPHUTAOWIHOT KOJIOHA, WH(IaMAaIlwjcKe
OonecTH 1peBa, KOJOPEKTAIHH IOJUIK M KojopekranHu kapuuaoM (137). Konopekraanu
KapIIMHOM OOMYHO je Tocienuiia MyTanuja y henjama enuTena, ClieCTBeHe npoudeparuje
henmuja u cTBapama MpoKaHIepo3He jo3e henuja koja popmupa abepaHTHY KPUNTY LPEBHOT
ermrena (138, 139). Vcnen oapkaBamba KOHTHHyuTeTa y nopemehenoj mponudepanuju u
mudepeHIMjarju eMUTeIHUX henrja, HacTaje ajeHoMaro3HW moiun. Jlaske ce pasBujajy
(daze WHTEpMEANjapHOT U KACHOT aJeHOMa W Ha Kpajy TpaHchopmaiuja y aaeHOKapIUHOM
(140). Cragujym ageHokapurHoma in Situ kapakrepuiie HHTaKTHa Oa3zanHa memOpana. Cien
JieliaBama IMo/ipa3yMeBa JUCIUIACTUYHE NPOMEHE Ha YHYTpAIllbeM CIojy 3Huaa LpeBa,
nerpaganujy O6asanne MemoOpane u Mertactarcku nmoreHiujan (128). Hajuenrhe nokanusaruje
MeTacTa3a KOJOPEKTAIHOT KapIlMHOMa cy jeTpa u uiyha (141).

KiuHUYKH, KOMOPEKTAIHN KapUUHOM Yy Mo4YeTHHM (azama OOMYHO HEMa CHMIOTOME, WU
CHUMIITOMH HHUCY KapaKTepUCTHYHHU. KOJOpEeKTamHM KPUWHOM C€ OJUIMKYje BEOMa CIIOPUM
pactom. Cmarpa ce &ma o mouerka OojecTd 10 mpBuUX cumnroma mnpohe mimehy 5 u 10
roguHa. CUMITOMATONIOTHja Jajbe 3aBUCH O] JIOKAJIM3allje M CTEIeHa pa3Boja TyMOPCKE
oonectu (142).

[Tocroju BumIe KiacupuKanyja KoJIOpeKTatHOr KapuuHoma. [Ipema tumy henmuja ox kojux
TyMopcke henmje BoJe TMOPEKNIO: aJCHOKAPIIMHOMH, CKBaMOLEIYJapHH KapIHMHOMH,
KapIMHOWIM, CapKOMH © JuM¢poMH. JOMMHAaHTaH THII KOJIOPEKTAIHOT KapluHOMa je
aJlcHOKapuuHOM, ca 1mpeko 95% 3actymbenoctu (143). [Ipema HauuHy HacTaHKa IOCTOje,
CIOpaguyuHu, HaciueaHn u  ¢ammnujapuu. Hajydecranmuja ¢opma cy crnopaaudau
KoJIopeKTatHn KapuumHomu. Hacnmemnu cy Hajpehu. Ha tpehem mecty mo yuecramoctw,
Hanase ce pamunujapuu kapuuHomu (144).

CriopasiuyHM KOJIOPEKTAJIHM KapIMHOMHM HACTajy Yycllel HOBOHAcTaje MyTaluje, KOJ
nojenuHia, Oe3 yrumaja Haciaeha (145). I'yourtak xereposurotHoctu 3a APC  (eHri.
Adenomatous Polyposis Coli, APC) ren, npahen myrtarujama K-ras rena u p53, cy Hajpanuje
10jaBe y CHOPaguvHOj KOJOpeKTaaHoj kanmeporenesu (146). Myrarmje u y reauma DCC u
SMAD 3actynssere cy y oko 80-95% cnyuajeBa CHOpagUYHOT THIA KOJIOPEKTAIHOT
kapuuaoma (147). HacnenHu KomopeKTalHH KapiMHOMH ce Hacielyjy u Manudecryjy y
panujeM XHBOTHOM 1100y (148). OOMuYHO MOCTOjU HACJEHA MOJHI03a AeOeNor 1peBa, Wil
XepenuaapHi HEMOJUIIO3HN KoJIopeKkTanHu kapuuaoMm (enrs. Hereditary Non-Polyposis
Colorectal Cancer - HNPCC) wnu Linch cunapom- ayTo3oMHO AOMHHAHTHA 0OOJeCT Koja
noBehaBa pH3WK 3a HAcTaHAK KOJIOPEKTAIHOT KapuuHoma oko 25%. Lynch cummpom ce
nojaBibyje y aBa o0muka, kao Lynch I, koju noapasymeBa KOIOpEKTaTHH KapIUHOM JAECHOT
KOJIOHa, YKJbydyje IOjaBy MYJTHIUTUX TyMOpa M 4YECTO Ca MYIIMHO3HOM KOMITOHEHTOM H
Lynch Il koju moBehaBa pu3uk 0J KapIMHOMa KOJOHA, KapIWHOMa EHAOMEHTpUjyMa H
MYJITHILUIEX TymMopa paHuje kuBoTHe 100u (149). Y OCHOBHM HaciaeIHUX KOJOPEKTATHUX
kapupHoma cy wyrtanuje y hMLH (emrm. Human MutL Homolog, hMLH) renuma
penaparoror cucrema, hNMLH1 u hMLH2 (150).

Y oko 20% cnyyajeBa KOJOPEKTAJIHOI KapIMHOMa IOCTOju onTepehyjyha anamuesa,
OJJHOCHO TmojaTak o ¢amuwinjapHo] monauno3u kojoHa (enry. Familiar Adenomatoys
Polyposis, FAP) (151). Ilocroje Tpu BapujaHTe (hamMHIIHMjapHE aJCHOMATO3HE IMOJHIOo3e. Y
KJIACHYHOM OOJMKY (amuiidjapHe MOJMIIO03€ KOJOHA, y Ne0esoM IpeBy MocToje OpojHU
OCHUTHM TOJMIK 4Ydju ce Opoj BpemeHoM moBehaBa. Tako ce BpeMEeHOM Ha MOBPUIMHU
nebenor pesa Gpopmupa ,,Tenux “ afeHOMaTO3HUX MOJIHUNA, KOJU UMajy BEIUKU aUHUTET Ka
MaJIWTHOj] antepauuju. OOMYHO HAcTajy y KacHUM TpPUIECETUM TOJMHaMa U Y OCHOBHU
Hactanka je myrtanuja APC rena, mocnemuune myTtamnuje K-raS oHkoreHa u cTBapame
aneroma (152). I'youtkom ¢yHkimje Tymop cynpecopckux rena SMAD4 u p53, ageHom ce
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tpanchopmuire y kapuumHoMm (153). Omnmcanm MexaHHM3aM KaHIIEpOTeHE3e, pasBoja
KapIMHOMA U3 aJICHOMa Jpyraddje ce 03HauaBa Kao aJiecHOM-KapiuHoM cexkBeHIa (154).
Kacuuju pa3Boj momummose, Ooko 55. roauwHe, y IUTepaTypu ONUCaH Kao ociabibeHa
(arenyupana) FAP win Gardner-oB cuHApOM, KapaKTEpHIIEe C€ MPHCYCTBOM IOJIAIA Ha
JAPYTMM MECTHMa Y OpraHu3My, TI0jaBOM OCTeOMa H Je3MOMIHKX Tymopa (155).

Hajomnaxu tun QamunmjapHe monmmose, ayTo3omMHa penecuBHa FAP, kapakrepuiie ce
pas3BojeM Marber Opoja mojmma u nmocieanua je asoaiende myramnuje MUTYH rena (156).
CuHApOM XHWIEPIUIACTUYHE TIOJIMIIO3€ WM CHHIPOM TeCcTepacTuxX (BWIJIO3HUX) IIOJIHMIA
NPEJCTaBlba PEJATUBHO pEIaK CHUHAPOM KOjU CE€ KapaKTepHUIIe MHOIITBOM TECTEPaCTO
Ha3yOJbEHKX TOJHIa Y KoJloHy (157).

1.2.4 KianHHYKA Npe3eHTAlHja KOJIOPEKTAIHOT KapuuHOMA

Haj3nauajun mokasaresp OojiecTd je manma0uiiHa Maca y Ae0esioM IpPEBY WM PEKTyMYy.
Bpeanoctu xemornobuna mame on 100 g/l y o0a mosa u moceOHO y rpynu ocoda cTapujux
on 60 romuHa, MOTOTOBY KOJ MyIIKapama, MOTy MOOYIUTH CyMibY Ha IOCTOjarbe MalluTHE
6onectu (158). PextanHo KpBapeme je 3Ha4YajaH, MOHEKa [ jeIMHH CUMIITOM M 3HaK OOJIECTH.
H3Memene HaBUKE MpaXmbema IpeBa, 3HaYajaH TyOMTaK TelecHe Mace M 007 y CTOMaKy,
takohe, Mory Outu manu(ecranuje KosopekramHor kapuuHoma (159). IMTonekam OGosect
mocTroju anmu je acumnromarcka. Crtora Cy mNpemyioKeHe Tpernopyke 3a IHjarHOCTHKY
AaCHUMITOMATCKHX TMalyjeHaTa M MOApa3yMeBajy TECT Ha MNPUCYCTBO OKOM HEBHIJBUBOT
KpBapemwa u3 ractpounrectuHanHor tpakta- FOBT (enri. Fecal occult blood test, FOBT)
KOjH Ce KIMHMYKHM T0Ka3a0 Kao BeoMma J00ap IMoKas3aTesb pPH3HMKa 3a pa3BOj KapIHHOMA
3aBpmIHOT Jnena jaebernor mpesa. JemHokpatHo mno3utmBaH FOBT kon acmmmromarckux,
3aXTeBa MCTO MOCTYIAke Kao M KO KIMHUYKU MaHuecTHuX crama (160).

1.2.5 MakpocKoncke KapaKTepHCTHKE KOJIOPEKTAJHOI KapIHHOMA

Ha omepatuBHOM Matepwjaiy MpBO CE€ O3HAYM Je0 ACOENOor mpeBa, BpCTa peceKaTa, 3aTHM
HBEroBa JyXHHa, Ne0JbUHA U BU3YyaJHM3yjy c€ MPOKCUMallHA, JUCTalIHAa M pajujajHa WBUIA
pecekiuje. 3aTuM ce ocMaTpa MoBpIINHA, CEPO3a, Koja je y BehuHu ciydajeBa HEM3MEHEHa,
cuBKacTe 00je, HarJIalIeHor BacKyJlapHOTr IpTexxa. HakoH oTBapama HaBoje ce AUMEH3HUje U
JIOKaJau3aluja TyMopa, OOMYHO 3a KapIMHOME KOJIOHA y OJHOCY Ha MBHUIIE pECeKIlhje, a 3a
peKTalHe TyMope, Jla JIU Cy M3HaJ, y HMBOY WJIM MCIIOJ IEpUTOHEanHe pediexcuje u
YAaJbeHOCT O 3ymyacte JuHuje. TyMopr MakpOCKOIICKH MOTY MMAaTH TIOJUITOUTHH, OHOCHO
er3opuUTHYHN TUN, MOry OWTH HMHOUITPAaTUBHH, yhuepuiryhu, HHOUITPATUBHO-
ynuepuiryhu, 3xBatatu TpehuHy, nBe TpehuHe WM uuTaBy HUPKymMepeHUU]y 3ujna u
orcTpyucatu JymMeH. Omnucyje ce KOJMKO 3aXBaTajy ME30KOJOH, ME30PEKTYM (KOMIUIETHO
WJIM MHKOMILJIETHO) M 'y KaKBOM Cy OJIHOCY ca OKOJHHM cTpykTypama (161). Mory aa pacty y
JyMeH, J1a MHQWITPULLY 3UJ L[peBa U AyOJbe CTPYKType 3uia, 1O Y MacHO TKUBO M MAacHO
TkuBO (161). TIpokcumarnnu Tymopu Hajirenthe pacTy y JyMeH, Kao MOJMIOUIHE Mace Koje
ce IIMpe AYX jelHOT 3Hja HeKyMa MU KosloHa. KapiimHoMu AucTanHor jena KojoHa yeunrhe
umajy GopMy aHyIapHHX, CTCHO3aHTHHX Tymopa (162). Ciny3Huiia 0OKO TymMOpa, MOXe OWTH
odyBaHe rpal)e uim 3apaBmbeHa, JIyMeH HCIpe TYMOpa AWIaTUpaH, 3uj [peBa uctameH (1).

1.2.6 MuKpOCKOIICKe KAPAKTEPUCTHKE KOJIOPEKTATHOI KAPUMHOMA

VYasseHOCT on paaujaHe MBHUIIC PECEKIIH]e, MHBa3Mja KPBHHUX CyA0Ba, TUM(HUX CYIO0Ba,
HepaBa, KOH(UTrypaluja TyMOPCKOT py0a (ekcrmaH3uBHa- rypajyha wim uH(UATpaTHBHA),
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UMYHCKH OJroBop (OJCyTaH, OJiar O YMEpPEeH W M3PaXCH) M JEe3MOIUIACTHYHA PEaKilHja
(omcyTHa, Omnara, ymepeHa M H3pakeHa) Koja J1ajeé MAaKpOCKOIICKY YBPCTHHY TyMoOpa
MPEJICTaBIbajy MHKPOCKOIICKE KapaKTEPUCTUKE KOJOPEKTATHOT KapiuuHoMma. JleTekryje ce u
MIPUCYCTBO WJIM OJICYCTBO HEKPO3€ U rpajupa oj OJsare mpexo ymepeHe a0 uspaxene (163).
MHoru aJiecHOKapIMHOMH TIPOJIyKYjy MYIIMH Te ce oapehyje U y1eo MyIMHO3HE KOMIIOHEHTE
tymopa. Y Hajsehem Opojy ciydajeBa ageHOKapuuHOMH ca mpeko 50% MylnuHO3HE
KOMITIOHEHTe HuMajy Jjomry mporHody (164). Oxo 10% ajeHOKapuMHOMAa KOJIOHA HMa
HeypoeHIOKpUHY audepeHnujanujy. [IpucycTBo HEYypOSHIOKpUHE KOMIIOHEHTE Y OKBHPY
aJicHOKapIIMHOMa MOXKe OWTH MPOIEHTyaJlHO BeoMa pasiauuuro (eHrn.  Mixed
Adenoneuroendocrine Carcinomas — MANEC) u npexacraBiba pefak NaTOXHCTOJOIIKH
earureT (165).

1.2.7 TIaTOXHCTOJOIIKH THUMOBH KOJOPEKTAJIHOT KAPIUHOMA

[IpeoneparrBHa XHUCTOMATONIOMIKA aHAJIM3a M ITATOXMCTOJIONIKA Bepru(UKaIija onepaTHBHOT
Marepujaia, cy BeoMa 3HauajHe Kako 3a MPOTHO3Y TakKo U 3a IUIaHUpame U oJa0up HayMHA
neuema. [laToxXucTononka aHaiM3a Ha ONIEPaTUBHOM MaTepHjally rmoapa3syMmeBa AepuHucame
XHUCTOJIOIIKOT TUIA M Tpagyca TyMOpa, Kao M yTBphHBambe MaToJIOMIKOr CTaAnjyMa OOJIECTH.
AHamM30M pPErHOHATHUX JTUM(PHHUX YBOPOBA, AC(PHUHHUINE CE€ NPUCYCTBO HIU OJICYCTBO
METacTaTCKUX Jeno3urta. Ilaromor BepuduKyje W MPUCYCTBO BacKyjapHe, THUM(QHE WU
NepuHeypaHe MHBa3Hje U OCOOCHOCTH HMHTPATYMOPCKOT M HEPUTYMOPCKOT JIMM(OIUTHOT
undunrpara (166).

[To xmacudukammju CBeTcke 3paBCTBEHE OpraHM3aldje pas3liuKyje ce HEKOJIHKO
XHCTONATOJOUIKMX  BapHjaHTH  KOJOPEKTAIHOI  KapLUuHOMAa: aJICHOKaPIITHOMH,
a/ICHOCKBAMO3HHU, BPETEHACTONENNJCKH, CEepaTHH, MUKpOIANWIapHU U Heau(pepeHTOBAHU
KOJIOpeKTaaHu KapuuHomu (161).

AJICHOKapIIMHOMH 3aBPIIHOT Jieja [e0eor npeBa MpencTaBibajy JOMUHAHTAH XHACTOJIOMIIKH
THIT KapIIMHOMa KOJIOPEKTyMa M 4YMHE Ipeko 95% cBuX KoJOpeKTamHHX KapuuHoma. Boxe
MOPEKJIO O] EMUTENTHNX henuja KOJIopeKTaHe ciry3HuIe. KilacHuHu aJeHOKapluHOMHU CY
rpaleHl JOMHHAHTHO O]l XJIE3JJaHUX CTPYKTYypa, alnu ce Mel)y mHMa 1moceGHO H3]1Bajajy:
MYIHUHO3HH aJCHOKApIMHOM, aJIcHOKApPIIMHOM ca henrjaMa meyaTHor mpereHa (eHri. signet
ring cell) u menynapuu kapuusom (161).

MyuuHo3HHu aneHokapuuHoM (nat. Adenocarcinoma mucinosum) je THI KOJOPEKTaTHOT
KapI[HOMA Ca MYI[HOHO3HOM KOMITOHEHTOM Koja unHH mpeko 50% Boiymena tymopa (167).
Jlo6bpo u cpeamwe AUPEPEeHTOBAHM MYLUHO3HM KapLIMHOMHU CTBapajy MYLHH KOJU ce
JIeTIOHyje UHTpalenyjgapHo. Y cnabo aupepeHTOBaHUM OONMLMMA  KOJOPEKTATHOT
KapIIMHOMa, MYIMH UWMa eKCTpalelyJiapHy JIOKalu3aljy, WHTEPCTHIHjATHO, OKO
MojeIMHAYHUX TyMOpckuX henmuja. MyUMHO3HM THN KaplUHOMAa KOJIOPEKTyMa YecTo ce
cpehe xox ciopaguaHuX (GOPMH KOJIOPEKTATHOT KapIWMHOMA, KOJI BUJIO3HHUX aJeHOMa U KOJ
Linch cunnpoma (168).

AJleHOKapIIMHOMH KOJIOpeKTymMa ca henujama medaTHOr mpcreHa (mar. Signet ring cell
adenocarcinoma) mpencTaBibajy PpeTKy IaTOXHUCTOJNIOMKY (opMy ca HWHIUACHIIOM
MojaBJbMBaka MamboM 04 1% CBHX KapmuHOMa Kojopektyma. M oBae ce kao Koj
MYLOMHO3HOT ~ KapuuHoma, Signet ring cell xapnuHom neduuume mnprcycTBOM
KapakTepUCTUYHUX TYMOpCKHX henmuja y BomymeHy ox mpeko 50%. hemuje meuatHOT
IpcTeHa y IUTOIUIa3MU TOCeAyjy BEIHKE, MyLIMHOM HCIyH-eHE BaKyoJje, Koje AUCIOLUpajy
jeapo hemuje y3 hemmjcky memOpany (169). O6uuHO je crmopaaWyaH, BeoMma arpecHBaH
TYMOp, WHQHUITPATUBHOI pacTa H Jome nporHoze. Y mnopehemy ca KIaCHYHHM
aJIHCOKAPIIMHOMOM 3aBPIIHOT JiejIa Ae0esTor IpBa MMa 3HATHO JIomHjy mporaosy (170).
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Menynapau kapuuaom kojona (Carcinoma medulare) je jomr jeana Beoma peTka
XHMCTOIATOJIOMIKA (hopMa aIEHOKAPIIMHOMA KOJIOPEKTYMa ca MHIIUJICHIIOM I10jaBJbUBamba Yy S-
8/10.000 HOBOAMjarHOCTHKOBAHMX KapIMHOMa 3aBpInHOr jaena aebemor mpesa (171).
KapakTtepuie ce mpucycTBOM €NUTEIONIHUX TYMOPCKUX hemnmja ca 60ratoM HUTOIUIa3MOM,
BEJIMKMM BE3HWKYJIapHUM jeJJjpuMa ¥ MPOMUHEHTHUM jenapiuuMa. MeayiapHu KOJOPEKTaTHH
KapIMHOM je ciiaboaudepeHToBaH TyMOp, ajid uMa J100py nporHosy (172).

1.2.8 Kaacudpukanmja KoJopeKTAJTHOT KAPIHHOMA

CaBpemena TNM knacudukanyja 3aCHUBa ce Ha MATOXHUCTOJIOUIKO] aHAJIU3U PECEUPaHOT
CerMeHTa IpeBa U pe3ylTaTuMa MpeornepaTuBHe aujarHoctuke. [loapazymeBa cucrem
0a3upaH Ha OCHOBY KapaKTepHCTUKa MpUMapHOT Tymopa -T, cratyca muMdpuux uBopoBa-N u
eBEHTYAJIHOT MpHcycTBa MeTacTaza -M (170).

KapakTepuctuke mpumapHor Tymopa aedunuiry ayOuHy MHOHUITpanyje 3uaa mnpesa, 0e3
o03upa Ha Benu4HHY TyMmopa. JlumdoHonamHu cratyc omucyje 3axBah€HOCT pEerMOHAIHUX
muMQHUX YBOpOBa Kao M Opoj uBOopoBa ca Meractazama. [Ipema mpemopykama, 3a
KBJIMTETHY MPOIIEHY CTaJujyMa MOTPEOHO je€ aHaIu3upaTd HajMame 12 pernoHaIHuX
muMpuux uBopoBa (173). I[lyreBu mmpema KOJOPEKTAIHOT KaplIMHOMA IOJIpa3yMeBajy
auM(pOreHH, XeMaToreHW IMyT AWCEMHUHAlMje W IMpeme Per continuitatem wa cycemue
CTPYKTYp€, TaHKO WK JIe0eno npeBo, MokpahHy OCInKy, MaTepHIly, WA TPAHCUEIOMHYHO.
O63upoM na HajBehu A€o BEHCKe KPBU U3 J€0ENOr I[peBa, IpeHnpa MopTHA BEHa, JacHO je Aa
he wmeracraze Outu Hajuemthe y jerpu (174). OOpasaiy Meracrasupama, 3aBUCH O]l
XHMCTOJIOUIKOT THUIAa KapIIMHOMa KoJIopeKkTyMma. MeTacTaze KOJIOpeKTyMa MOTY Cce MOjaBUTH U
y muiyhuma, 1Mo mepuTOHEyMy aid c€ MOTY IOjaBUTH M Y KOCTHMA, CIE3WHH, MO3TY H
JUM(HAM YBOPOBHMA, @ BEOMa PETKO y maHkpeacy u cpiy (175). Jlumdorenu nyT mupema
npucyTat je ko1 40-70% KoJopeKTalIHUX KapLMHOMAa, a 3aXBaheH! JaHIM JTUM(PHUX YBOPOBA
o0u4HO mpate KpBHE cyoBe. Koa kapiuHoMa pekTymMa 0OMYHO Cy YKJbYU€HH HapapeKTalHu
TuM(GHU YBOPOBHU, JUM(PHU YBOPOBH Ha Oudypkauuju AO0HE ME3EHTEpUYHE apTepuje,
XMUITOTaCTPUYHHU U MIpEecaKpaHy JIUM(HU YBOPOBU. XEMaTOI'€HHU MyT IIUpEmka Hajuemhe 1aje
MeTacrase y jerpH, yha u koctu. Ctaanjym Tymopa ce o3Hadasa oa I 1o IV u oapebyje Ha
ocHoBy TNM knacudukanuje (125).

[IpeunsHa npeornepaTuBHa NpolieHAa MajUrHe OosiecTH je moceOHO BaxkHa jep omoryhasa
IUIAHUPalke U eBajlyalldjy OIEpaTUBHOI Jeuewa. Pa3nukyjemMo aBa Tuma ojapehuBama
cTaajyma OOJeCTH: a) KIMHWYKM — KajJa JieKap Ha OCHOBY TIperjiefia, Ouorichuje u
CIPOBEJICHUX BU3YEIM3AIMOHUX JUjarHOCTUYKMX TEXHUKA Jaje MPOLEHY MpPOIIUPEHOCTH
MajgurHe OojecTd W 0) TATOJIOIIKA — TMPENU3HWJU W JeTaJbHU]H, HAKOH CIPOBEICHOT
orepatuBHOT Jieuera (176).

CrasiuHT KOJOPEKTATHOT KapIMHOMa TIPBO je KIMHHYKO JIUjarHOCTUYKH, 3aTUM XUPYPIIKA
MHTPAOIIEPATUBHO, a 3aTUM IaTOJIOUIKM MOcje omepanuje. Y TNpOLEHH HauuHa Jedyema
Hajpeher 3Hauaja WMa KIWHUYKO-TUJaTHOCTHYKH CTaJIHjyM TyMOpCKe OO0JIeCTH, JOK
XUPYPIIKM W TATOJIOIIKKA CTaJdjyM HUMajy 3Hayaja y Je(pUHHUCA’kY I[OCTONEepaTUBHOT
tpermana (177).

1.2.9 TlaToJOMIKH CTAAMjyM KOJOPEKTAJIHOT KapIHHOMA
[Toctoju BHmIEe cucTeMa 3a KJIACHU(HKAIM]y KOJOPEKTATHUX KapLUHOMA, OJl KOjUX ce

Hajmpe npumeryjy TNM knacudukanuja, knacudukanuja mo Dukes-y u knacudukarja
nio Astler—Coller-y, koje npare crernen TyMopcke WHBa3Mje U MeTacTarcku noreHimjan (178).
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CBU KOJIOPEKTAIHU KapIIHOMH BOJIE TIOPEKJIO OJ1 jelHe MaJIMrHO antepucane hemuje, anu ce
HAYMH BUXOBOT pacTa U MAaKPOCKOIICKH U3IJie/ pasiukyje. KapiuuHnomu npokcuMaiHoOT fena
nebenor npeBa OOMYHO Cy IOJHMIIOMJHOT H3IJIe[a, ca TEHICHLHUjOM pacta y JIyMeH, 0
MOTITyHE OKJIy3Wje JiyMeHa. TyMopu aucTaiHOr fena aedenor 1peBa cy HMH(UITPATHBHO-
ynnepumyhe je3wje Wy BHAY MPCTEHAa CyXaBajy JYMEH ca 3axBaTalkbeM YHTaBe
nupkyM@epHIyje 3u1a, n1ajyhu KIMHUUKY CIUKy uieyca. M jenan u Ipyru TN Cy JIOKaJTHO
unduirrparusau (161).

VHBa3uBHU KapUMHOMHU KOJIOPEKTyMa WHOWITPUIILY 3U[ IPEBa HCIOJ JaMHUHE MYCKYJIApHC
MyKo3e. YmpaBo je MUIIMhHM CII0j 3uja IpeBa KPUTEPUjyM 3a CTaaupame TymMopa IpeMa
Dukes-y. JlaBue 1932. rommne Dukes je neduuucao cucreM 3a HpOIEHY MATOJOMIKOT
cragujyma Oostectd 1 mojaenuo tymope Ha rpyny A, B, C u D (170). I'pynu A npunanajy
TYMOPH KOjH 3aXBaTajy CIy3HHILY H MTOJCIYy3HUILY, HE 3aXBaTajy MUIIMNHY CJI0j 3UJa LpeBa u
HHCY JIaJii MeTacTase y peruoHanse auMpHe ypopose. I'pynu B npunanajy Tymopu xoju y
MOTIYHOCTH MHOWITPHINY 3UJ LPEBa, MEPUKOIMYHO (TMIEPUPEKTATHO) MACHO TKHUBO, a KOjH
HHCY JIalid MEeTacTa3e y pernoHaine auMmepHe yBopose. I'pynu C npunanajy TyMOpH KOju Cy
Jlai peTMOHAJHE MeTacTase, a rpynu D Tymopm ca ynajseHHMM MeTactazama. Baxan
NPOTHOCTHYKH 3Ha4aj, HE3aBUCAH O] CTaTyca PEerMOHAIHUX JIMM(HUX YBOPOBA MPEACTaBIba
3axpaheHoct mumha y 3uay npesa (161).

YV wmwwey npenusHujer aebuHucama cragujyma Ttymopa Astler u Coller cy 1954.
moaudukoBamu Dukes-oBy knacudukanmjy (179), Tako na ce Dukes-osa rpymna B nenu na Bl
u B2 moacraamjym. YKOJIMKO TyMOp 3axBaTa JIAMUHY MYCKYJapuC MpOIpHje, CTaaujyMm
tymopa je Bl, nok y B2 craamjymy Tymop mpoOuja JaMHUHY MYCKYJIapHC MpOIpHje.
Cramujym Cl o3HauaBa TyMOpe KOjU HH(WITPUILY JIaMHHY MYCKYJapHC IMpOIpHje, He
npobujajy je, amu Cy MeTacTasupajud y pernoHaigHe iuMpHe dYBopoBe. Tymopu Koju
npobujajy MyCKyJapuc IpONpHjy U KOjU Cy AaJM MeTacTa3e y peruoHajHe JJUM(pHE YBOPOBE,
cnagajy y craaujym C2 (180).

1.2.10 XHCTOJIOMIKH IPaayc KOJOPEKTAITHOT KAapUHHOMA

KonopekranHu KapiMHOMHU c€, Ha OCHOBY XHMCTOJIOIIKOT I'pajyca, MOTY KJIACU(pHUKOBATH Ha
(181):

no6po audepentoane Tymope - I'paayc 1 (G1),

yMepeHo nudepentoBane Tymope - I'pagyc 2 (G2),

cnabo nugepentosane Tymope - I'pagyc 3 (G3) u

HenudepenToBane Tymope - I'paayc 4 (G4).

Jlobpo nudepeHTOBaHM KOJIOPEKTATHH KapUMHOMH Ccy Tpahenn onx hemuja uwmje
KapakTepuctuke nojcehajy Ha henmje HeM3MeHmEHOr emuTena, OCUM INTO UMajy Omaro
HapymieH mnojaputeT henuja. Cpeame 10 yMepeHO JTudEepeHTOBAHU KOJIOPEKTATHU
KapIIMHOMHM Cy Tpal)eHH oJ peryjapHHUX M JIaKo WperyjapHux TyOyna. henujcku monapurer
je cacBuUM HapylleH win u3ryosseH. Cnabo nudepeHTOBaHH KOJOPEKTaTIHH KaplIUHOMU
CKOpO yomiuTe He mojcehajy Ha TKHBO O]l Kora BOJ€ MOPEKIIo, AOK ce HeaudepeHTOBaHU
KOJIOPEKTATHA KapIIMHOMH KapaKTepHUIy TOTIYHHM OJICYCTBOM JKIIE3TaHUX CTPYKTypa
(161).

Xucronomky audepeHnujannjy oapehyje mporeHaT 3acTyNJbEHOCTH TJIAHAYJIapHHUX
CTPYKTYpa y YKYIIHO] 3anpeMuHu Tymopa. Jlobpo audepenroBanu agenokapuuHomu (HGI1)
cy Tymopu y kKojuma 95% yKymHOT BOJyMEHa TyMOpa YWHE Xje3fgaHe CTpykrype. Kox
ymepeno nudepentoBanux (HG2) mpoueHTyanHa 3aCTyNJbEHOCT *kJI€3[JaHe KOMIIOHEHTE je
usmehy 50% no 95%. AneHokapuuHomu ciabuje audepennujanuje (HG3) mocenyjy mame
on 50% >xie3maHuX CTPYKTypa y OOMYHO Cy COJIMIHM TYMOpPH, YBPCTE€ KOH3UCTEHILH]E.
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OzcycTBO THaHIyJapHUX CTPYKTYpa je TJIaBHAa KAKTEPUCTHKA aJleHOKAIMHOMAa KOjU HUCY
mudepenroBanu (HG4) (182).

300r cy0jeKTUBHOCTH CBAKOT MATOJIOTa, TOCTOjU MPETOpPYyKa Ja ce 3a MPOIEHY XUCTOIOMIKOT
rpajyca KapIHOMa KOJOPEKTyMa, KOPUCTH HajHOBHja Bep3Hja JIBOCTENCHE KIIaCH(HKaIMje
na Low grade u High grade tymope. Low grade tymopu cy n00po audepeHTOBaHH
KOJIOPEKTAJIHU KapLUUHOMH y 4ujoj rpahu sxie3nana kommoHeHTa ynHH npeko 50% u High
grade TyMOpH KOjH Cy KOJOPEKTAIHU KapIMHOMUH Mamer crerneHa audepeHiujaimje, Ko
KOJUX je MpHUCYTHO Mame o1 50% rnanayiapHux Gopmanuja y yKyImHO] 3allpeMUHU TyMopa
(161).

I'pagyc xeTeporeHux Tymopa, ce oapelyje Ha OCHOBY MPOIICHE Hajlomuje nudepeHToOBaHe
KOMIIOHEHTe, 0e3 003HMpa Ha BEIWYMHY NPHUMAapHOT TymMopa. MaHa OBaKBOT JIBOCTEIEHOT
CHCTeMa IPOIICHE XHCTOMATOJIOMIKOr Tpajayca je MPUMEHHBOCT CaMO KOJ KJIaCHYHHUX
aJICHOKapIIMHOMA, QJId HE M KOJ OCTAIMX XHCTOJOIIKUX Bapujanuja. OOMYHO ce
cnaboudepeHTOBaHN TYMOPH CMaTpajy TyMOpHMa Jiomnrje nporuose (183).

1.2.11 InjarHocTHKA KOJOPEKTAJHOT KAapIHHOMA

KiuHuuky, JToKanM3aldja TymMopa yTHYe Ha MaHudecranuje Tymopcke Oonectu (184).
Tymopu necHe MoIOBHHE KOJIOHA Cy MpoJuQepaTuBHE Mace, er30()UTHIHOT U3TJIea, KOju He
IIpaTU pacT CTpoOMe, Ma ¢y KpBHU CyJoBU (pparmiHu. HacTtaje cuTHO KpBapeme a Ha JIyKe
craze pedpakrepHa anemuja, ciaaboct u mangakcamoct (185). Tymopcke mace ce TEHIKO WK
YOHIITEe HE MOTY NAJNUPATH NPWIMKOM (U3MKAIHOI mperiena. TyMopu JieBe IMOJIOBHHE
KOJIOHAa Cy’XKaBajy JyMEH, MpaTh UX I0jaBa CBEXE KPBU y CTOJUIM, Ka0 M IMPOMEHE Yy
NpaXmbEmby, Ma ce yemhe IeTeKTyjy O Tymopa jaecHe mojoBuHe kojoHa (185). Takohe ce
MOTY jaBUTH OOJIOBH y ablOMEHy, KOjU Cy TOCIEIuIla ONCTPYKIMje JIyMEHa W TpeKuia
nacake LpeBa, WK Cy Mocleanla UHQUATpanmje OKOJIHUX CTpyKTypa. ['yOutak Ha TeXuHH,
Behu on 10% ykymHe TenecHe mace, KapakTepUCTHKa je y3HampeaoBaiie ¢aze TyMOpPCKe
6onectu. [Tonekan Moxe HacTaTu nepdopalirja KoJIoHa ca pa3BojeM NMEePUTOHUTHCA, TOCEOHO
Ha HHUBOY nekyma (186). IlojaBa kpBM M JIOKaJIHM3alMja TyMOpa y JIEBOj TMOJIOBHHU KOJIOHA
o0u4HO uze ca HwkuM ctaaujyma TNM, nok anemuja, 60710BH, TeHE3MH (JIaXKHU MO3MBU Ha
nedexalunjy) 1 akyTHU CUMOTOMHU Kao M JIOKaJIM3alldja TyMOpa y J€CHO] MOJIOBUHHU KOJIOHA,
uay ca sumuM TNM cragujymom. Uneyc, nepdopiiuja miim MacCUBHO KpBapewe WHIAMKAIIM]ja
Cy 3a XWUTHY JamapoTOMHjy, KaJa Ce€ M IOCTaBJba JIMjarHO3a TyMOpcke Oomnectu. Y
1a00paTOpHjCKUM aHalIM3aMa IOCTOjU aHeMHja ca AeduiuuToM reoxha, 0OMYHO KOJ| cTapujux
ocoba (187). Ocramu mapamerpu Cy y (U3HOJOIMIKOM OICEry, OCHM Kajaa II0CTOje
METAaCcTaTCKH [JEMO3UTH y JeTpH, IITO Ce€ KapakTepulle MOBHUIICHUM BpeJHOCTUMA
ounupyOuHa, ankaigHe Qocdaraze, rama-riryramuiaTpancdepase u TpancamuHaza (188).
Hekana cy nmoBuieHe u BpeqHocTu Jakraraexunporenase (189). Axo ce kao cCHMIITOM jaBU
nvjapeja, OOMYHO Y3pOKyje eJNeKTpOJIMTHU naucbanaHc M Merabosinuke mnopemehaje:
XHUIIOBOJIEMH]Y, XUITOKAJIEMH]y U aJIKajIo3y.

TyMopcku Mapkepu Cy CYIICTaHIE KOje ce ACTEKTY]y Y KpBH, T€JIECHUM TE€YHOCTUMA U Ha
MOBPIIMHU TYMOPCKUX hemnuja, y MOBHIIEHHMM KOHIEHTpalyjamMa WM MPBU MYyT U MOTY
yka3atu Ha npucyctBo Tymopa (190). TymMopcku Mapkep KOju e KOPUCTE Y TUjarHOCTUIH
KOJIOPEKTATHOT KaplMHOMA Cy: KaplHOEMOpPHOHAIHM aHTUTEH, KapOOXHUJIPATHU aHTUTEH U
TKUBHH HHXUOUTOp MeTanonpoTtenHase -1 (191).

KapunoemOpuonanan anturen (enrn. Carcinoembrionyc antigen, CEA) je cepymcku
Mapkep, anu kako cy BpenHoctd CEA nedwunmcane ctaawjymMoM TyMOpCKe OOJECTH, Yy
MOYETKY MMa CHH)XEHE BpEIHOCTH, T€ HHje TNOroJlaH 3a paHy JAETeKUHjy OoJecTH.
[TpeoneparuBro Brcoke Bpeanoct CEA 3uaue u jommjy mporuosy (192).
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Kapooxuaparau antured 19-9 (enrn. Carbohydrate antigen 19-9, Ca 19-9) Boau mopekiio u3
henmja komopekranHor kapumHoma u kao u CEA, censutuBaH je 3a KacHe (aze
kosopektanHor kapuuaoma (193). ITomenytu mMapkepu Mory OuTH moBehaHu U y JAPYTHM
OonectuMa, MOMyT: WH(MIAMANM]CKUX OOJIECTH I[PEeBa, HEKMX CHUCTEMCKUX OOJEeCTH, yCIliel
[0jeIMHUX HaBHKA U KIIMHUYKHMX KapaKkTepucThka Tymopa (194).

TkuBHM WHXHOUTOpP MeTaloONpoTenHa3e-1 je cepyMcKH Mapkep Jaerekmnuje paHe (ase
KOJIOPEKTATHOT KapiuHoMma. HajooJsbu pe3yiTaTé MOCTHKY Ce KOMOMHOBAEHEM BPEIHOCTU
CBHX IMOMEHYTHX Mapkepa (195).

HakoH KOMIUIETHE pEceKIdje TYMOPCKOT TKHBA, BPEIHOCTH TYMOPCKHX Mapkepa ce
HOpMalu3ujy ako cy Owmie moehaHe, OZHOCHO WIIYE3aBajy, YKOJIUKO Cy C€ IMpPBH MYT
nojaBuie. [locTonepatuBHO noBehamke TYMOPCKHX MapKepa je JIOHI MPOrHOCTHYKH 3HAK H
yKa3yje Ha nmoBehan pu3uk oJ1 mojase peruanba Tymopcke 6onectu (196).

Ennmockornuja je HEONmXoHa 3a TUjarHOCTUKY KOJIOPEKTaTHOT KapuuHoMa. KooHockomnuja je
WIIaK 37IaTHU CTaHAapJ 3a JHMjarHo3y, 3aTo MITO OMOryhaBa BU3yanu3allyjy YUTaBOT Je0eor
[[peBa U y3MMame y30paka 3a nmatoxuctosnomky norspay (197). Upurorpaduja ce nanac cse
Mambe KOPHCTH Hako je Bu3yanu3anuja cacBuM mnpuxBatibuBa (198). KomnjyrepuszoBana
tomorpaduja je meroaa uzdopa y (asu ysHampenoBaiie TyMOpcKe OOJlecTH, MPBEHCTBEHO
300T IeTEKIje eBeHTYATHUX METAaCTaTCKUX JIETIO3UTa Y jeTpH U IMM(GHUM YBOopoBHMa. boska
U Tpeuu3Huja mpolenypa, 3a IeTeKiujy (OKAIHUX Jie3hja Y jeTpH U OKOJIHMM OpraHuma
(cnenmpuyHUja ¥ CCH3UTHBHU]A) je MarHeTHa pe3oHanna (199). Ennockoncku yiarpa3By4HU
npersien omoryhasa aa ce Koz OosiecHuka ca cynepounujanrauM kapuuaomoM (T1INO) ypanu
JIOKaJTHA EHIOCKOIICKAa WJIM TpaHCMyKo3aliHa peceknuja 0e3 Benmkor pesa (200) kama je
OMOoICHjCKa MpoIleypa YjeoIHO M AMjarHOCTUYKAa M Tepamnujcka. /ledbuHUTHBHA MOTBpIA
IMjarHo3e je aHaim3a OWOICH]CKOT MaTepujaia, MIpPeolepaTuBHO WM TOCTONEPTUBHO
MAaTOXKMCTOJIONMIKOM aHalu3oM peceuupanor Marepujaina (170). Tymopcko TKHBO YHHE
nceyaornanaynapae Gopmaije crakosaue ,,back to back” jenue y3 napyre. Marparymopcku
U TIEPUTYMOPCKH JTUM(POLUUTHU OATOBOP, AE3MOIUIACTUYHA CTPOMHA PEKIIH]ja, TPEICTaBIbajy
MHUKPOCKOIICKE KapaKTEpPUCTHKE KaplIWHOMAa KOJOPEKTyMa KOjeé TOBOpe y mpuior nolpe
nporuosze (183). KapiHoM KoJopekTyma Moke OUTH y (OPMHU BETCHTAHTHE MPOMEHE U
pacToM OIICTpyHCATH JIyMEH wind y (HopMH yilepalyje U 3axBaratu ayOJbe ClIOjeBe 3uja
1peBa. TyMOpPCKO TKHMBO U3 MyKo3e MH(UATpuIlIE 1y0Jbe ClojeBe 3uja LpeBa, MOHEKaJ] U
macHo TkuBO (183). UmyHoxucroxemujcku, heiHje KOJOPEKTATHOT  KaplUHOMA
excripumupajy CK20, CDX2, MUC2 u SATB2 (enrn. Special AT-rich sequence binding
protein 2, SATB2) on kojux je mocClhenmu HajcnenuUUHMjH 33 TyMOpCKe henuje
KosopektaHor kapuuHoma (201). HajHoBuja Meroma 3a BH3yalyH3aldjy KOJIOHA je
BUpPTYEJIHA WJIH TPOJUMEH3MOHAJIHA  €HJIOJYyMHHAJIHA KOJIOHOCKOMHWJa, Koja omoryhaBa
BU3yQJIM3allMjy  HMHTPAaOJOMHHAIHUX  OpraHa, eKCTPaKOJMYHUX  MaJWTHUTETa U
aneypusmarckux npormupema (202). ¥V cromumu ce PCR meromom Mory JeTeKTOBATH U
TEHETCKHM MapKepH, INTO MPEBAacXOJHO MMa 3Hayaja y MPEBEHLUJU U PAHOM OTKPHUBAMY
KaplMHOMA, Kaja JOIl HeMa CHUMIITOMa TyMOpPCKe OO0JIeCTH, jep jé TEHETCKH MaTepujai
KapIMHOMa OoraTuju y CTOJMIIM, HErO y 3MJy LpeBa, BPEMEHOM Ce He pasjiaxe HUTH ce
pasnaxe macakom kpo3 kojoH (203). PCR mertona omoryhaBa gerekinjy MyTaldja reHa:
APC, p53, K-ras u BAT-26 (Mapkep MHKpoOcaTeIHTHE HECTAOMIHOCTH), Ca CEH3UTHBHOLINY
o1 91% u cnenuduunomrhy ox 100% (204, 205).

MukpocarenutHa HectabunHocT (eHrin. Microsatellite instability, MSI) npexncrasba Baxkan
YHHUBEp3aJTHA OMOMapKep pU3WKa 3a M0jaBy KOJOPEKTATHOT KapIWHOMa, Ha OCHOBY KOje ce
KOJIOPEKTAJIHA KapIUHOMH JeJie Ha MHUKPOCATEIMTHO CTa0WJIHE W HECTaOMIIHE KapIMHOME.
MyIHHO3HH KOJIOPEKTAIHU aJeHOKapIMHOMHU y ckiomy Linch cunapoma knmacugukyjy ce
kao high-level MSI tymopu u o0uuHO cy OOJbe MPOTHO3E y OJHOCY Ha MYIIMHO3HE
aJieHOKapIMHOME, MUKpocaTeiuTHO ctadbuiare (164). DNA ce MoXe IeTEKTOBATH U U3 KPBU
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000JIeMX O KOJIOPEKTATHOI KaplUHOMA, ald Cy pPe3yJTaTd MNPEIUMHHAPHH U Mambe
censutuBHu (206).

1.2.12 Reaujcke JUHHje KA0 MOeJ CUCTEMH MCIMTHBAKHA KOJOPEKTAJTHOT KapIIHHOMA

hemmjcka muamja HCT-116 je mmopranu3oBaHa aJaXxepeHTHA JUHHja TyMOpckux henwja,
M30JI0BaHA M3 TPUMApHOT XyMaHOT KapuumHoMa jebenor mnpeBa. Tymopcke hemmje cy
MOp(OJIOLIKM BEOMa CIIMYHE enuTeaHuM henujama nebernor npesa, Op3onponudepumryhe u
Bpsio uaBasuBHe (207). Ekcipumupajy kepatut, mapkep enurtenuux hemuja, TGF-a u TGF-3
(eurn. Transforming Growth Factor, TGF), Te cy moromHe 3a HCHHMTHBamE Ipolieca
CIHUTETHO-ME3EHXMMCKE TpaH3UIMje HeomxoaHe 3a kapiuHorenesy (208). Ilocroju jorr
HEKOJIMKO henujcKux JIMHMja Koje ce KOPUCTE y UCTPAKUBABHMA KOJIOPEKTATHOT KapIHHOMA
nonyT: SW-480 (koja je W30i0BaHA W3 IPHUMAPHOT XyMaHOT aJCHOKapUuHOMa jaedernor
npesa). Cnopuje mponudepumie y ogaocy Ha HCT-116 tymopcke henmje u excripumupa
onkorene C-myc, K-ras, H-ras, N-ras, myb, sis u fos, a moceayje u myrarujy y komony 12 3a
ras MpoOTOOHKOTEH, IITO j€ YAHU MOTOJHOM 33 TeHETCKa TECTUPama Ha MOJEKYJIapHOM HUBOY
(209-211).

1.2.13 Muiju Moe KapuMHOMA KOJIOpPeKTyMa

Mogen KOJOpPEeKTaTHOr KapuuHOMa Hajyemhe ce WHINKYyje CYyOKyTaHOM IPHMEHOM
tymopckux hemuja nmunuje CT26, pecycnengoBanux y 50 pl DMEM-a u amiMkoBaHUX y
perujy seha mumia. 3a MHIAYKIN]y KapIMHOMA KOJIOPEKTyMa KOPHCTH CE CyCIICH3H]ja ca BHIIE
ol 95% »xuBux henuja. Bujabunnoct henuja oapehyje ce HemocpeaHo mpe MHOKYJAILHje,
KopuihewmeM TpUIaH -I1aBor.

Tymopcke mace y nebeiaoM LpeBy MOTY Ce€ HaJMUpaTH IOYeB OJf OCMOI JaHa HaKOH
cyOKyTaHe HHOKYIaIuje TyMmopckux henmja (212).

1.2.14 Jleueme KOJOPEKTAJIHOI KAPLUHOMA

Jleyeme KOJIOPEKTATHOT KapIHHOMA IO/pasyMeBa XHUPYPIIKO JIEUYCHE, XeMOTEpanujy Hu
aJ[jyBaHTHY XE€MOTEpaImjy, MpeMa CTaHIapAn30BaHUM IPOTOKOJIMMA €BPOIICKE OHKOJIOIIKE
3ajeauune (euri. European Society for Medical Oncology, ESMO) (213-215)

1.2.14.1 Xupypuixo neuerve KapyuHoma Koaiona

Xupypr, paanuoIior, OHKOJIOT M IaTOJIOT YWHE KOH3WIMjapHU TUM KOjH OIUTydyje O JICUCHY
oHkosomkor nanujerra (216). I[No npenopykama ESMO y panoj daszu Tymopcke 6onectu (T1
cTanujyM Oo0JecTH) ce Mpenopyyyje EHJIOCKONCKO YKIAamame TyMOopa, IMOJIUIEKTOMH]a,
MOoCceOHO KajJ TMOCTOje MpUApYXeHe OoJeCTH. YKOJIMKO C€ XHCTOMATOJOLIKUM Hajla3oM
JIOKaXX€ YKCTa JIMHUja pecekiuje, aoopa mudepertoBanoct tymopa (G1, G2) u oacycTBO
nuMQHe WHBa3Wje, JIOKajlHa eKCLM3Mja JO0BOJbHA je 3a u3jeuewme. BepoBaTHoha penuauBa
TymMopa je Beha yKOIMKO je TyMop Jiomie AU(EpeHTOBaH, YKOJIUKO C€ Hala3d Ha
PECEeKIMOHMM MaprMHaMa MJIM aKo MOCTOjU MHBaszWja JuMmdaTuka. Y THUM CilydajeBUMa ce
noBehaBa W pU3MK O] METacTa3upama y pernonanne aumdue usopose (20% ciydajeBa), Te
ce mpernopyuyje KiacuuHa Xupypiika peceknuja (217).

3a omepabunHe (opMe KOJOPEKTAIHOT KapllMHOMa, HeomxojaHa je KypatuBHa (RO)
KOJIGKTOMHja Ca KOMIUIETHOM ME30KOJMYHOM EKCIHU3UjOM, KOja IMOoJApasyMeBa YKIamambe
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pecenmpaHor cerMenTa y 00Ky, ca npunajgajyhuM Me30K0JIOHOM M pEeTHOHATHUM JTHM(HUM
Honycuma (215). Jlumdy u3 npeBa 3axpaheHOr TYMOPOM JIPEHUPAjy OKOIHH JUMdaTHIN Y
10JbY O 8 LIEHTUMETApa, CTOra je MpenopyKa J1a MPOKCUMAaJIHA U IUCTAIHA UBHIA PECEKIINje
Oyny ynamene Oapem mo 10 mentumerapa on camor Tymopa. 3a oapehuBame craryca
TMM(GHUX YBOpOBa TyMOpa HEONXOJHO je aHaJIM3MpaTH HajMame 12 nmumdHUX HOmyca.
Ykonuko je 0poj YKIOmEHHUX JIUM(DHUX YBOPOBAa MamH OJ 12, HOJAIHU CTaTyC C€ HE MOXKE
nepunucatu (173, 215). JlumdpHM YBOPOBH ce O3HAYABajy KaO HEraTHBHH, aKO HEMajy
METacTaTCcKe JeTI03UTe WIM MO3UTUBHHU YKOJIHUKO Cy MCTE MPUCYTHE. 3Ha4a] yKIamkamba CBUX
nuMpHUX YBOpOBa 00jammaBajy cienche ynmeHuIe:

1) yxknamamwe Beher Opoja auMdHuUX HOgyca moBe3aHo je ca Behum mporeHToM
NPEXMBJbABAbA,

2) 0JJHOC TIO3UTHBHUX JTMM(HUX HOJYCa M YKYIHOT Opoja YKIOBECHHX JIMM(PHHUX YBOPOBA j&
OOpHYTO IPOIOPIMOHANAH U y KOPEJAIMj! ca PeUIuBIpameM 00JecTH,

3) Behm Opoj HeraTMBHHMX JMM(HUX je y Kopenauuju ca 00JbOM IPOTHO30M YaK H Y
CTaaujyMy y3HarmpeaoBaie oonectu (218).

1.2.14.2 Xemuomepanuja

Bpcra anTHTYMOpCKE Tepanuje Koja uMa 3a IiJb Jla IIOKPEHE aloNTO3y MaJUTHO U3MEHECHUX
hemuja je xemwmotepamnuja. I[Iporokosm, OWIO cHCTEMCKH OWIO pPEruOHATHH, OOWYHO
[oJIpa3yMeBajy MHAYKIHM]y CUTHAJIA KOjH aKTHBHUPA]y YHYTPAIIbU, MUTOXOIHAPHjATHA MyT
aronrrose (219).

1.2.14.3 Aodjysanmna xemuomepanuja KapuuHoma Koaopekmyma

HakoHn onepaTuBHOTr Jiedewma TyMOpa, IPUCTyIa C€ a/ijyBaHTHO] XEMOTEpaNuju YUjH je IHb
7la CMamky PU3UK OJ pelUINBHApama. AjyBaHTHA XEMOTEpamnuja je ycMepeHa Ha €BeHTYyalHe
3aocTaje MHUKpOMETacTase, T€ Ce Ca HEHOM MPHMEHOM IOYHE-€ HEKOJIMKO HeZesba HaKOH
oreparije, onTuMainHo ox 3. 10 8. Hexesbe (220, 221).

Wupukanuja 3a agjyBaHTHY Xemorepanujy cy namujeHata y III cragmjymy Tymopcke
OoJecTu, any U naryjeHaty y ctaaujymy Il, o3HaueHn kao BUCOKOPU3UYHU. TO Cy MarujeHTH
KOJ KOjuX je: 0poj YKIOWmEHHUX JTUM(HUX YBOPOBA MamK oA 12, TyMop ciabo audepeHToBaH,
MpHUCyTHA JUM(pHA, BacKyJapHa WIM NEepUHEYypalHa WHBA3Mja, WM j€ MATOJOLWIKU CTaIujyM
Tymopa- pT4 u Kajga cy NMpHCyTHE KOMIUIMKAllMje MajurHe OOJIECTH Y CMHUCIY TyMOpPCKe
nepdopalje U MeXaHHUYKe OINCTPYyKIHje 1peBa (uiaeyc) (222, 223). OOUYHO ce y Jeuemy y
cragujymy Il xopuctn komOunanuja 5-FU (enrn.5- Fluorouracil, 5-FU) u neykoBopuna ca
okcanuriaTuHoM win 6e3 we. Y Il cranujymy 6onectu koMOMHY]y ce: (hIyoponupuMUIuH
Y OKCaJTUIUIaTHHA KPO3 UH(Y3HUjy WIH NepopaiiHy aqMuHUCTpanujy (224).

Opnnarame rmoyeTka aJjyBaHTHE XeMHOTepaInuje 3axTeBa cariefaBame OeHedura o1 yBohema
Tepanuje, y3uMajyhu y o003up INTETHOCT TMOMEHyTuxX JiekoBa (225). Jlamapockomcke
orepaluje 103B0JbaBajy M pPaHUjU MOuUeTak Tepamuje. bpojHe cTyauje cy mokasane aa KoJ
crapujux of 70 roguna y II u Il cranujymy GosiecT HemMa 3HauajHE KOPUCTH O] MPUMEHE
CHCTEMCKE TepaIije ca OKCaTUIIaTHHOM (226).

1.3 Tepanujcku MOJAINTETH Y JieUelhy KapIHHOMA

AHTHHEOIJIAaCTULIM TIPEJCTaBIbajy TPYIy JEKOBAa KOJU C€ KOPUCTE Yy JIeUeHY MAaJUTHUX
TyMOpa, Kako NMPUMApHUX TaKo M MeTacTaTckux. OOMYHO ce XEeMHUOTEpalHjCKu areHCKU
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KOMOMHYjy ca 3pademeM. Kox mnammjeHata ca JIOKQIM30BaHHUM OOJHIIMMA KapIMHOMA
pas3nuKyje ce Heoa/jyBaHTHA Tepanuja (Ipe XUpyIKe HHIU3Uje TyMOopa), a/ijyBaHTHA (HAKOH
XUPYIIKOT 3axBaTa) U ACPUHUTHBHA Teparuja (KoJ WHONEpaOUIuHUX (GOPMHU MAJMTHUTETA,
0e3 XUPYIIKOT OJIcTpamema Tymopa). Koa manujeHara ca meracra3ama, XeMUOTepanuja u
3paueme ce KOPUCTE ca IIMJbEM YCIopaBama Mporpecrje O0IeCTH WK Y CMUCITY TajHjaiuje y
tepmuHanHOM craaujymy (101, 103, 227).

1.3.1 TIIpuMeHa KOMILIEKCA jOHA MeTaJIa Yy aHTUTYMOPCKOj Tepanuju

[{uTOTOKCHYKH MOTEHITH]ajl [UCIUIATHHE, cis-[PtCI2(NHs3)2], (cis-
muamubauxinopuaomiatuaa(ll)), orkpuwo  je Pozenbepr (Rosenberg) 1965. romumne,
npoyuaBajyhu neo0y Escherichia-e coli mox yrtuiajeM cyH4YeBe CBETIIOCTH W aMOHHjyM
XJIOpHU/Ia, KaJi C€ CACBUM CIIy4ajHO HArpaauo KOMIUICKC IUIaTHHE, XeMHjcke (opmyste (Cis-
[PtCI2(NH3)2, koju je kacHuje o3HaueH kao muciiatuHa (228). Tama 3ampaBo MOYHELE
UCIUTHBAKkE eeKkara HOBOCHHTETHCAHOT KOMIUIEKCA M epa HOBUX TeparujCcKuX MoryhHocTH
y Jieuelhy MAaJMTHHTETa. YOp30 3aTHM je T0Ka3aHO Jia IMCIUIATHHA MMa ITUTOTOKCHYKO
JICJCTBO Ha TyMOpcke henwje y MuimjeM Mojelny Jeykemuje u capkoma. Camo 4 romuHe
kacHuje, 1969. mucmiaTuHa ce MpBU MyT yrnorpedsbaBa y Tepanuju COMMIHUX TymMopa aa ou
ce 1978. yBpcTuia y Tepanujcke MPOTOKOJIE Y3HANPEIOBAIMX WM METACTaTCKUX (GopMu
kapuuHoMma (229). Moxe ce KOPUCTUTH CaMOCTATHO Ka0 MOHOTEparnuja Wid y KOMOMHAIH]H
ca npyrum nutoctatuimma (230). Jlanac ce, y ¢a3u ucTpakuBama Hajla3u 28 pa3inyuTHX
KOMILIEKCA IUIATHHE, OK C€ Y KIMHUYKO] MPAaKCH KOPUCTH CaMO HEKOJMKO- IMCIUIATHHA,
KapOOIUTaTHHA M OKCAJMIUIATHHA KOje Cy MpuKa3aHe Ha gurypu 5 (231, 232).

HsN.  ClI
\p(/ Iucnaarnaa
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/Pt\ Kap6onnaTtuna
H,N~ O
o}
OxkcaaInnIaTaHA

®durypa 5. Xemwujcka dopmyna u 3D koHdurypammja repuBaTa IUIATHHE KOJH CE KOPHCTE Y
KITMHAYKO] TIPAKCH
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Kap6omnaruna je omoopena 3a ynorpe0y on 1989. rogune, okcamummiatiuaa og 2002. roaune,
JOK Ce HeJaljlaThHA, JIoOalulaTHHA M XeNTallaTHHA KOPUCTE CaMO y HEKHM 3eMJbaMa
asujckor koHtuHeHTa (y Janany, Kunu u Jyxuoj Kopeju) (233). Mako najuenthe kopuirheH
AHTUTYMOPCKH areHC, LUCIUIATHHA TIOpell CBOje €(PHKACHOCTH, UMa W HeIoCTaTaka KOju
oTeXaBajy HeHy mpuMmeHy. I[Ipe cBera To cy OpojHa HeXeJbeHa [€jCTBAa M Pa3BOj
pPE3HCTEHIMje TYMOPCKUX henuja Ha JACjCTBO MHCIUIATHHE, cilada XUIPOCOTYOMIHOCT W
MHTPAaBEHCKAa MpHMEHA Kao jeJMHUM HAa4YMH opauHupama Tepamuje (231). [la 6u ce mobOuo
e(pUKaCHHjU ITUTOCTATUK, a IPUTOM Mame IITETaH 10 3/paBe henuje opraHu3ma, CTaHO Ce
CHHTETHILY HOBA jeNbEHha Ha Oa3H IIaTHHE.

CBe KOMILICKCE IJIaTHHE MOKEMO CBPCTATH y TpH reHepanmje (234):

1. epuxacHuju aHANO3M LUCIITIATHHE ,

2. Mambe TOKCUYHH aHAJI03U KapOOIUIaTHHE,

3. IepuBaTH KOjH UMAjy Mambe YKPUITEHUX PEaKInja.

1.3.2 Hucniatuna

[ucrimaTuHa je mpeicTaBHUK MpBE TeHepalyje KoMIiekca miaTuae. CTPYKTypHO Ce CacToju
O]l 1Ba XJIOPUO JINTaH/a, JabuiHa, oanaseha muranna u 1Ba MOHOACHTAaTHA, YBPCTOM BE30M
noBe3ana amuHo auranaa (235). [Ipumemyje ce y Tepamnuju TymMopa IilaBe U Bpara, jajHUKa,
TecTuca, Matepuile, oeruke u miyha (236, 237). EdbukacHocT y jedemny JeyKeMuja, TyMopa
OyOpera ¥ TacTpOMHTECTHHAIHOT TPaKTa HHje 3a70BOJhaBajyha, 300T pa3Boja pe3UCTCHIIN]E
HAKOH [TOHOBJBEHHX J103a (229).

[{ucrutatrHa nenmyje Tako mTo crpedaBa 1eo0y Tymopckux henmja. Kako? 3amena nabmiHuX
CTPYKTYPHUX JIMTaHa/Ja LUCIUIATMHE BOJAOM, MOKpehe Mpolec XHIPOIUTHYKE pasrpaame
MJaTHHE U CTBapame KaTjoHCkuX komruiekca matune(ll), ca jemnum wnm gBa Momekysa
Boje. Jlasbe kpo3 crBapate ROS u okcupaTuBHE cTpec (IPEKO METHOHWHA U TIyTaTHOHA)
HacTaje omreheme Monekyina DNA, 3aycTaBiba ce TpaHCKpUIIIM)a, OJHOCHO PEIUIMKalnja U
nokpehe mporec arnonTose, Kpo3 akTHBALM]y dyBapa T€éHOMa, P53 WM MpeKo pelenTopa
cmptu (229). Hakon MHTpaBeHCKe arulMKalyje, MUCIUIaTHHA Op30 MPOAMpE y TKMBAa M HA
CBOM HyTy 10 oOosiene henuje uHTeparyje ca OpojHMM OHMOMOJIEKYJIHMMa, MOCEOHO ca
aMHHOKHCEJIMHaMa KOje CaJp)e CyMIIOp- METHOHHMHOM, IIHCTEHMHOM. MOJEKyN 3a KOju ce
LUCIUIaTUHA Be3yje y LMPKyJIalUju je aJOyMHH, ajJd ce MOXKe Be3aTh U 3a (ochaThaml
cepud win (ochoaunuae Koju yiaase y cacraB henmjcke memOpane (238). 3aHummuBa je
YUEHUIIA J1a caMo OKO 5% mpHuMemeHe J1o3e nuciuiatude peryje ca DNA monekyiaoM u3
jenpa, a 1a ce ocTarak J03€ Be3yje 3a Apyre MmpoTenHe uiu Omomonekyne. Harpanma jako
CTa0WIIHUX jeIUIeHha LUCIUIATUHE M CYMIIOPCKUX JOHOpa JIEKH y OCHOBH TOKCHYHHMX
edekara nucratuHe. CTora ce THEBHE J03€ OrpaHnyaBajy Ha MmakcuMmanaux 100 mg/man no
HajBHIIIE TET y3acTonHuX AaHa tepanuje (239, 240). [lucnnaTtuHa je HeceleKTUBHA U JIeITyje
Kako Ha hemmje TymMopa Tako W Ha 3/ApaBe henuje W TO Ha JIO3HO 3aBUCTAaH HAYHWH.
IToBehaBameM [103€ pacTe U CTENEH TOKCHYHOCTH JieKa. YIpPaBO jé TOKCHYHOCT YyCIea
ynotrpebe LUCIUIATUHE Yy Tepanuju, Haj3HauajHUju orpaHnyaBajyhu ¢aktop 3a KIMHHUYKY
npumeny (241). [To3HaTo je na nucmIaTuHa y3pokyje HepOTOKCHYHOCT, XeNaTOTOKCHYHOCT,
OTOTOKCHUYHOCT,  Mepu(epHy  HeypolaTujy,  HEyTpONEeHH]Y,  TPOMOOIUTOIEHH]Y,
eMOPHOTOKCUYHOCT U TeHCKe MyTanuje (242-247).
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1.3.3 Toxkcununu epeKkTH NpUMeHe HUCILUIATHHE

1.3.3.1 Hegpomokcuunocm

[{ucriaTiHa HajBHINE KOHIIGHTpAllMje IOCTHXKE yIpaBo y OyOpe3nma, MpPEeKo KOjux ce
JOMUHAHTHO W €JIMMUHUIIEC (TOKOM TET JaHa IOCJe Teparuje), mMTo oljallmaBa MojaBy
HE(PPOTOKCUYHOCTH KOJ 4YaK IMETHHE TmandjeHara. llucruiatmHa ce KOHUEHTpHINE Y
enuTenHUM henujama, y KOHIIGHTPAILUjU NET myTa Behoj y 0JJHOCY Ha KOHICHTPALU]y JIeKa Y
cepyMy, IIITO JOAATHO mojadaBa TOKcHUHOCT (248, 249). IlItetnu edextn Ha HUBOY OyOpera
MoJIpa3yMeBajy aKyTHO M XpoHHU4HO omTeheme Oyopera. [lon akytHOM HedpoTokcmuHOIThy
MoJIpa3yMeBa Ce CMameHkhe CTEleHa BacKylapusanuje OyOpera, cMameme HUBOA KajujyMma,
Kajaujyma u maraesujyma (250). Xponuunu edektu 3aBuce oj NpuMemneHe 03¢ Jeka. Huxe
TEpaIvjcKe J03€ Y3POKYjy CMamelhe KIUpeHca KpeaTnuHuHa. CMmameme IIIoMepyJiapHe
bunTpamyje, cMamemhe TyOyIapHe pecopiinje y TPOKCUMATHUM TyOyJIMMa U TIPOTCHHYPHja
HacTajy kopumihemeM Bummx no3a mwmcruiatuie (251). HedpoTokcuuHOCT je mocienuia
OKCHJAIMOHOT CTpeca M TOCJICAWYHE TNPOIYKIHUje KHCEOHWUKHMX pamukana (252, 253).
[ucrmatuHa Takohe, MHXMOMpA aKTUBHOCT €H3UMa aHTHoKcuaanuone 3amrure (SOD, GSH-
nepokcunaza u CAT) (254, 255). Ilopen 3Havaja peakTHBHUX OOJIMKA KHCEOHHWKA, 32
HAacTaHaK He(PPOTOKCUYHOCTU OKPUBIbY]y C€ U pPEaKkTUBHU a30THU paaukanu RNS (eHri.
Reactive nitrogen species, RNS), o uemy cBemoue moBehaHe cepyMCKe KOHIICHTpAIlHje
MEPOKCUHUTPHUTA U a30T MOHOKCHJA Y CTyJIWjaMa Ha IMalOBMMa TPETUPAHUM IUCILIATHHOM
(256, 257). [TepoKCHHHUTPUT y3pOKYje CTPYKTypHa M (yHKIMOHAIHA ouiTehema MpOTeHHa,
JUNUAHY TEPOKCUAALIN]Y, XeMH]cKy Moaudukanujy monekyia DNA u cMameH kanmaiurer
henujcke ombpaHe ychen okcuaanuje THO-rpyma cH3uma (258). Xumepypukemuja wu
xunepaibymuHemuja, Takohe, mocnenryjy Hepporokcrune edexre mucrariuae (259).

1.3.3.2 Xenamomokxcuunocm

O063upom 1a ce NUCIUIaTHHA U3Jy4yje U MPEKO KYy4dH, jacHO je Aa he ce TOKCHYHU edeKTH
UCTOJBUTH M Ha jeTpH. XemaTOTOKCHMYHOCT OOMYHO HacTaje MpU NMPUMEHU BHUCOKHMX J1032a
mucrutatiae (260, 261). YV 0CHOBHM XeNMaTOTOKCHMYHOCTH Hajla3H ce OKCHIAIMOHU CTPEC, KPo3
CMambEeHe KOHILIEHTpAIMje IIyTaTUOH pelyKTa3e M MOpacT HUBOA MAJOHWIAAEXUAA Yy TKUBY
jetpe (262). TOKCMYHOCT HAa HUBOY jeTpe KapaKTepHIEe Ce MOPAcCTOM HUBOA TpaHCAMUHA3a Y
cepyMy, MMOHEKa y3 €BHJICHTaH MmopacT U HuBoa OmnupyouHa (261). Ha matoXucToaomKkum
MpecenuMa TKHUBa JeTpe TMOCTOje JeTeHepalja U HEeKpo3a XeNaToluTa y3 HHQPWITpaIu]jy
uHpaamanujckum henujama (263).

1.3.3.3 Omomoxcuunocm

[IpencraBiba peTKO HEXKEJHEHO JICJCTBO IUCIDIATHHE M OTJIEAa CE CMAmECHEM HITH MOTITYHUM
ryouTkom ciyxa. OTOTOKCHYHOCT ce jaBiba ca uHuuaeHoMm on 20 mo 50% konx oapaciux
ocoba, ok he manudecrayje OTOTOKCHYHOCTH Pa3BUTH CBAKO JPYro TpeTupano nete (244,
264). Pa3B0oj OTOTOKCHYHOCTH j€ TOCIEAMIIa OKCHAAMOHOT CTpeca, MOCEOHO MOCeIHIa
noehane axktmBHocTH NADPH (enrn. Nicotineamide adenine dinucleotide phosphate,
NADPH) -okcunaze npucytHe y koxsen (265). [IpuMeHOM BHCOKHMX 1032 HUCIUIATUHE KOJ
EKCTICpUMEHTATHAX ~ KUBOTHHA, HACTaje  CMameme  KOHIEHTpalMja  eH3uMa
AHTHOKCHUJIAIIMOHOT CUCTEMA Yy KOXJICAPHOM TKHUBY M MOCJEIUYaH MOPACT MAIOHWIAIIEXUAA
(265).
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1.3.3.4 Kapouomokcuunocm

[IpunukoM npuUMeHe UUCIUIAaTHHE HacTaje u omreheme kapaumomuonuta. Ilpomene y
EJIEKTPOKapAUOrpaMy, MPEKOpAHjaTHH O0J0BH, WMH(GAPKT MHOKapHaa, Bapujaluje KpPBHOT
MPUTHUCKA, opemehaju cpuaHor puTMa, KapAMOMHUOIATHjE, 3alajbehe CpuaHor Mummha u
cpuana crnabocr (266, 267) cy manudecramnmje KapIHOTOKCHYHOCTH. YoTpeOa IUCILIaTHHE
noBehaBa pusuk o1 TpoM003e (268). Llucmatuna y3pokyje omreheme TMPEeKTHO Ka0 TOKCHH
3a KapJUOMHOLUTE W WHIUPEKTHO, KpO3 I0jadyaHy MPOIYKIHjy CIOOOJIHUX paauKaia
KACEOHMKAa M OKcuiauuoHor crpeca (269). KapamoTokCHYHOCT ce MOXKe MHOTBPIUTH
3HAa4YajHUM IOPAacTOM HHMBOa KapaujanHor tpomonuHa - ¢l (emrn. Cardiac troponin, cTI).
[Topact HHBOA MaTIOHUJIANACXUIA U JIAKTATAEXUPOTeHa3e y MHOKapy, Ka0 U CMambeH HUBO
aatrokcuaanaca (GSH, SOD) nemunoBHoO y3pokyje omrreherse DNA kapauomuorura (270).

1.3.3.5 Ocmana moxcuuna dejcmea

Hucnnatuna y turyhuma, y BUCOKHM J103aMa, Y3pOKYje ITHEYMOHHUTHC, CTBAPAHE XUjAIIMHUX
MeMOpaHa, Mylame alBEoJapHHX CeNTyMa, JCIOHOBame KojareHa u (ubdposy miyha,
MOHEKaJ] W KOIIKACTy MeTaruiasujy anseojapHor emutena (271). IlucrmiaruHa mokasyje u
M3BECHY HEYPOTOKCHYHY AaKTHBHOCT, ITIa C€ Kao HEXEJbCHO JIjCTBO MOTY IOjaBUTH
nepudepHa HeEypomaTHwja, IapecTe3mje, Inape3a, Mapaiu3a, HCIaAu CEH3UOMIINTETa,
MoTtopuuku nopemehaju win koudysuja (272). Lucriatuaa aeayje TOKCHYHO M Ha KOCTHY
CpXK, Y3pOKyjyhu cympecHjy akTUBHOCTH KOCTHE CpXXH M IOCICIUYHY ITAHIUTOIICHH]Y,
noBehaTu CKJIOHOCT Ka CIIOHTaHUM KpBapemuMa, MH(eKIujamMa W TEHICHIH]Y 3a Pa3Boj
anemuje (273). LlucruiatTuHa TOKOM TpyaHohe MOKe Y3pOKOBAaTH TyOWTaK IUIOAa WU
eMOpHOTOKCHYHE mocieaune. VcnuTtuBama Ha aHUMAIHUM MOJEIMMa IOKaszaja Ccy
PETPOIYKTHBHY TOKCHYHOCT Ka0 W TpPAaHCIUIALEHTATHY KapiuHoreHoct. Ctora, TOKOM
Tepanuje U 6 Mecely Mmocjie MpUMeHe IUCIUTaTHHE, He Tpeba IMIaHupaTH MOTOMCTBO (274).
Kon jemHor Opoja marujeHara JeueHUX MUCIUIATHHOM, pa3BUiia ce aKyTHa Jieykemuja (275).
[MucnnaTuHa je 6aKTepHjCKU MyTareH, y3poKyje XpoMo30McKe abepaliyje U TeHCKe MyTalyje,
a Ha AaHMMAJTHMUM MOJIeIMMa MOKa3yje TepaToreHu moTeHiujait u ¢perotrokcuynoct (276). Ha
MECTy MpUMEHE LUCIUIaTHHE, MOTY C€ BUJIETH JIOKAJIHE peaklyje Y CMUCIY, LIpBeHMIa, OTOKa
Ka0 M CHCTEMCKE y CMHCIY pa3Boja Ioka. HexxesbeHe peakiuje MOTy HAacTaTH TOKOM caMe
aruTMKalIyje Jieka, UM yop30 HaKoH ImpuMeHe. JoIl jeJjaH 3HayajaH orpaHuyaBajyhu MoMeHaT
3a MPUMEHY IUCIUIATHHE jeé TO IITO UIJie W WH(Y3MOHM CHUCTEMH, HE CMEJy J1a CaJpiKe
AlyMMHHUJyM jep YKPLITEHO pearyjy ca IHMCIIaTUHOM (popMHUpajy LPHU NPELUNUTAT IUIaTHHE
(229, 277). IToceban npobIeM pU MPUMEHH UCIUIATUHE MPECTaBIba MPEI03Uupake, 3a Koje
HE TOCTOjU crneuuduyaH aHTUIOT, T€ MOXKE Y3POKOBATU AKyTHO IMOMYILITAlkE€ BUTAITHHX
oprana W cMptHH wucxon (278). Enumunanmja nucruiaTuHe je aBodasHOr Kapakerpa.
[TonmyBpeme enumuHanuje usHocu o 10 1o 20 munyra. Tepmunanuo Bpeme usHocu 32 10 53
MuHyTa. EnnMuHanmja ykynHe KOJIWYHHE TUTATHHE W3 jEJHOT TEPaIHjCKONT IHKITyca, Wae
Kpo3 Tpu daze: mpBa ¢asza tpaje 14munyra, npyra ¢asza 274 munyta , 1ok tpeha ¢aza tpaje
ynutaBux 53 mana (279).

V sxespu 21a ce npoHale areHc epukacaH Kao UCIUIATHHA, alld Malbe TOKCHUYaH, CHHTETUCAHU
cy OpojHM aHaNO3M IMCIUIaTHHE. AHAJIO3U CYy XEMHUJCKM MOJIM(UKOBAHU Xe€JalljoM ca
aHjOHCKMM TIpynama (kapOorulaTHHa ¥ OKCalIMIIaTHHA), [pPOMEHaMa Ha aMHUHY
(oKcanmuIuIaTMHA), 10/1aBalkbeM adu(aTHYHUX JaHana (MHUPUIUIATHHA) WIM Kopullhemem
TpaHC-KOH(UTYpalije U MO3UTUBHOT HaeleKTpucama kao y ciydajy BBR3464 u BBR3571
(280). IMomenyTte mpomene y komiuiekcuma miatuae(ll) y3pokyjy Bapujanuje y BEIUYUHH U
IIPOCTOPHOM pacnopeny KoH(Urypamuja, caMMM THM YTHUy Ha XUAPOIU3Yy, Op3UHY
PEaKTHBHOCTH W MexaHu3Me henmjcke uMyHOCTH. CMameme TOKCHYHOCTH IUCIIIATHHE,
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MOCTUTHYTO je TmoBehameM XHIPOCONYOMIHOCTH W HUXOBE CTAaOWIIHOCTH, 3aMEHOM
omrazehnx XJIOpUAO-IIMTaHAAa XeJNIaTHUM: KapOOKCHIATO, TJIUKOJIATO, OKCajlaTro, WU
cyiadaro muranguma (232). IlpeacraBHMK [apyre TeHepalldje aHajgora LHCIUIATHHE je
KapOoIIaTHHa.

1.3.4 Kapo6oniaaruna

Kap6omnatuna (1,1 -Cis-tukinodyrunaukapookcunaroquamutomiatuaa(ll)) wuma  jeman
OugeHTaTHH oxanaszehu AuKapOOKCMIIATO JHMraHI yMECTO JBa MOHOAEHTaTHa ojjiaseha
xyopuao auranga. [lokasyje 3HATHO HWXKM CTENEH aKTUBHOCTH, y OAHOCY Ha LUCILIATHHY,
aJli ce KapakTepuIlle MambOoM TOKCUYHOIINY U HE 3axTeBa (popcupany auypesy, IITO 3HaYajHO
OJIAKIIIaBa MIPUMEHY Yy TEPaIlUjH U MOXE Ce MPUMEmUBATH 1 amOynanTHo (281). Unaukanmuje
3a MpUMEHy KapOoIUIaTHHE, UCTe Cy Kao W koj Imciiaruie (282). TokoMm mnpumeHe
KapOoIiaTuHe Hajuenrhe ce MojaBjbyjy MydHUHA, MoBpahame M cympecuja KOCTHE CPKU
(283). [pyroj renepaiyju nepuBara IiaTHHE, PHUIAIajy jOII U 3CHUIUIATHHA, CHIIOIIATUHA,
CI 973, no6amnaruna, SKI 2053, nenamnatuna u xenrariatuda (280). JloGaraTuHa je
1992. rogune moyena a ce Kpo3 KIMHUYKE CTYAHj€ yIoTpedsbaBa y Tepanuju TyMOpa KOjH
Cy pa3BHJIM PE3MCTCHLH]Y Ha IUCIUIATHHY (KapuuHOM IuTyha, KapumuHOM JI0jKe, XpOHUYHA
MU]jeJIOUIHA JICyKeMHja, alnd 0e3 3HauajHUjuX UMIUIMKALMja 33 KIMHUYKY TpuMmeHy (284).
HycnojaBe koje ce MOry jaBUTH MPWIMKOM NpUMEHE JoOaruiathHe cy: ocehaj MydHHHE,
noBpahame, maax TpPoMOOLMTa, PETKO TyOWTaK KOCe, CHUMIITOMH OTOTOCHYHOCTH,
HEQPOTOKCUYHOCTH U HEYpOTOKCHYHOCTU. KacHHUje je nobarutaTiHa peructpoBana y Kunu 3a
Tepanujy kapruHoma mojke (284, 285). Hemammatuna je ox 1998. rommue. y Jamany
perucTpoBaHa 3a KIMHUYKY yrnoTpeOy 3a KapIMHOM jellrbaka, )Kelylla, jajHuKa, miyha, riase
u Bpara (286). Y nmopehemy ca kapOamnatmHOM, HemamjiatuHa je eQHUKAacHU]a,
pacTBOpJbUBHUja je M Mame IITETHa 3a OyOpere M KOCTHY CpK. XeNTallUlaTHHA je Halljia
MECTO y Jieuermy KapuuHoMa skenyma (287). OcuM IITO je muciaaThHa HecrnenuudHa u
TOKCHYHA, Pa3BOj PECUCTEHIIMje Ha JECJCTBO LUCIIATHHE je BEOMa YecTa 10jaBa U OTeXaBa
KIMHUYKY ynotpeOy (231). Pesucteniuja mMoxe OutH mocnemuiia mucyHknuje pS53 wim
noBehane excrpecuje Bcl-2 mosekyna (288).

1.3.5 Okxcamumniiaruaa

Tpeha renepanuja ananora uMasna je 3a Wb J1a CMambH I0jaBy PE3UCTEHIIM]E TYMOPCKUX
hennja Ha npuMemeHH areHc. OKcaluIUIaTHHA j€ Haj3HAYajHUJU TpeACTaBHUK Tpehe
reHepanuje  aHajora  nuciiatuHe  (CiS-okcamaro-trans-l-1,2-amaMUHONIMKIOXEKCaH-
iatuHa(Il)) (280). EdukacHa je y Tepamuju KOMOPEKTATHOT KapIlMHOMA M JIEYKEMHjCKHX
L1210 henujckux nunauja. Ilpencrasiba NpBU aHAJIOr KOjU C€ MOrao MpUMEHUBATH PEr 0S
(289). Hexesbena zejcTBa MPHIMKOM MPUMEHE OKCAJIHMIUIATHHE 00yXBaTajy: OTOTOKCUYHOCT,
3aMop, HeyTporeHujy, Heypomnatuje (290, 291).

1.3.6 HoBu gepuBaTH NJjaaTuHe

HoBuja renepamnuja nepuBaTa IUlaTUHE Cy MOHOHYKJICAPHU U TMOJMHYKJICAPHU KOMIUIEKCH,
KOJU caJapKe JBa WIM BHIIE jJOHA IUIaTUHE KOjU cy Mel)ycoOHO moBe3aHH MOCTHUM
nuranauMa. 3a nobujame antepHaTHBHUX KoMmiuiekca minatuHe(Il), kopuctu ce Benuku 6poj
pa3IMUYUTUX HEOPraHCKUX W OpraHCKUX JuraHajga. Jeman on wux je 1,10-dbenantponun
(phen), kiacM4HM MJaHApHM XeJAaTHU JIMTAHJA 32 JOHE MpejasHUX MeTajla M jelaH je Of
Hajuenthe xKopuimheHHWX JUTaHIa y CaBpEMEHO] KoopauHanuoHoj xemuju (280, 292, 293).
@DEHaHTPOMMHCKN JIMTAHJ je KPYTe CTPYKTYpe, YCIOBJbEHE NPUCYCTBOM IEHTPAIHOT
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MpCTeHa, MTO pe3yJTHpa THME JIa MOJIOXkKAjH JBa JOHOPCKA aroma a3oTa Oyiy MOTOJHH 3a
KOOpAMHAIM]Y U (hopMupame KOMIUIEKCa ca IIaTHHOM. [IpuMeHe KoMIuiekca KOoju caapike
1,10-penantponun cy Opojue. [lo3HaTO je ma pa3nuuuTH IepUBATH HAPTUPHIAUHA CMamby]y
BHjaOMITHOCT TyMopckux henuja. J[Boctpyka Be3a y 1,10-peHanTponuny y monoxajy 5,6 je
HAjOCETJbMBHja HA CICKTPOQUIHN HAraj, TaKo Jla MOTY Jla HACTaHy ¥ JCPHUBATH CIIOKCHIA
Kao ITO je ciay4aj y S5,6-auxuapo-5,6-emokcu-1,10-penanrponuny (294). Ilpucycro
STMOKCUIHOT TpPCTeHa oMoryhaBa Op3y peakiujy ca IMUPOKHUM CIEKTPOM Hykiieoduia u ca
BUCOKOM peruocenekTuBHoIhy (295). MoHOHYKICapHH KOMIUIEKCH IJIATUHE MOKA3ald CY
M3BECHY ITUTOTOKCHYHY aKTUBHOCT Ha XyMaHHUM JICYKEeMH)CKHUM TyMopckuM hemmjama HL-60,
QM HUCY UCTIMTUBAHU Y KapIIMHOMY JI0jK€ U KOJIOPEKTATHOM KapIIUHOMY.

1.3.7 [lepuBaTu IJIaTHHE y Tepanuju KapUHMHOMA /I0jKe

Jleuewe KapuuHOMa JI0jKE U3UCKYje MPUMEHY BUIIE XEMHOTEpaneyTHKa KOju ce KOMOUHY]Y.
OO0u4HO ce y KOMOMHOBaWbY KOPUCTE METOTpeKcaT, (iyopoypanui u nukiopochamu (296).
JlepuBaTH TUIATHHE Cy WHIMKOBAaHH M KOJ Y3HAIPEJOBAJIMX KapIMHOMA JIOjKE, ad ¥ KOJ
mojaBe permauBa (297). BpojHe KIMHMYKE CTyAHje Cy OTKpWJIEC Ja je MUCIUTaTHHA
Haje(rKacHMja KaJa ce OpAUHUpPA Y MPBOj JUHHUJH XeMOTEpaIuje, Mo pexumMy KOMOMHOBaHE
tepanuje (237). Wnak, OpojHa HexesbeHA J€jcTBA OTEXKAaBajy NPUMEHY IUCIUIATHHE, a
MOHEKa/l KOMOMHOBAkE Y3pOKyje U U3pa3UTHjy TOKCHYHOCT (IHcIutaTiHHa+eTono3ua). Crora
je ompaBaaHa TeXKma Ja ce mpoHale areHc Koju OM Mao Mamky TOKCHYHOCT, KOjU OU J1eJI0Ba0
CEJIEKTUBHO Ha TyMopcke henuje, a mpurom 0o epuKacaH Kao M cama IMCIUIATHHA.

1.3.8 JlepuBaTu nmjaTuHe y TEPANHjH KAPIHUHOMA KOJIOPEeTyMa

VY ajnjyBaHTHO] XeMOTEpamuju KapLUMHOMA KOJIOPEKTyMa KOPUCTH c€ KOMOHWHaIMja
bnoypoypanuia u okcanuruiatuae. Jlemyjy tako mro omrehyjy monekyn DNA, 3aycraBibajy
cuare3y kako DNA Ttako m RNA, axkTHBHMpajy UMYHCKH OJroBop M mokpehy amonrtosy
tymopckux henmja (234). [IpuMeHa okcaluIuiaTHHE 3HAYajHO je moBehana MpeXHBIbaBabE
nalujeHarta ca KoJIOpEeKTaIHUM KapiuHoMoM. [IprMeHa okcaluIuiaTHHe je orpaHuyeHa 300r
pas3Boja pesucTeHiuje koa oko 40% ciydajesa. (298). CensopHa Heypomarija, KyMyJIaTHBHA
HEYPOTOKCHUYHOCT U JIpyra HEeKeJbeHa JIejCTBAa OKCAJIMILIATHHE YCIIOBHJIA Cy pa3BOj HOBHX
TEPAaIUjCKUX CTpaTerrja y Jieuey KOJIOpeKTaaHor Kapiuaoma (299).
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MATEPUJAJI 1 METOJIE

2 HHUJBEBU U XUITOTE3E UCTPA’KUBAIBA

A. [lusb uctpaxkuBama

Wb ucTpakuBama je UCIHUTHBAKE AHTUTYMOPCKOT JIjCTBA MOHOHYKJICAPHUX KOMILIEKCA
wratuae(Il), [Pt(L)(5,6-epoxy-1,10-phen)] (L - OuaeHTaHTHO KOPAMHOBAHU aHjOH MaOHCKE
kucenuue(mal), 2-metunmanoncke (Me-mal), 2,2-mumermnimanoncke (Mez-mal) u 1,1-
uKiI00yTanukapookcuiaie kucenune (cbdca) u  5,6-epoxy-1,10-phen - OGumeHTaHTHO
KOpAMHOBaHM 5,6-enokcu-5,6-auxunpo-1,10-penantponun).

W3 ocHOBHOT HuJba, MPOUCTCKIIU CY CKCIICPUMCHTAIHU 3aaalu:

1. EnemeHTanHa MHKpOaHaJIM3a cacTaBa CUHTETHCAaHUX KoMmiuiekca riatune(1l);

2. HWudpaupBeHa u HyKJIeapHO-MarHETHO-PE30HAHIIMOHA aHAlIM3a CTPYKTYPE CUHTETHCAHUX
koMmiuiekca miatuHe(1l);

3. AHanu3a MOTEHIMjaJIHOT TYMOPOLMIHOT edekTa cuHTeThucaHux komruiekca matuHe(Il)
in vitro wa wMmummjum henujckuM JMHUjamMa KoJiopekTtaHor kaprmHoma (CT26),
kKapuuHoMma nojke (4T1) m me3enxumanHux MatuyHux henwja (mMSCs) U XxymaHum
hemujckum nmuHEjama kapruHoma kosoHa (HCT 116), xapumaoma miuyha (AS549) u
kapuuHoma fojke (MDA-MB-468);

4. AHanmM3a peNaTUBHOT OJHOCA HEKPOTCKE M amloNTOTCKE CMPTH TYMOpCKuX henmja
y3pPOKOBaHE UCTUTHUBAHUM CYIICTaHIIaMa;

5. AHamm3a MOJIEKYJIICKMX MEXaHHW3aMa IIOTECHIMjaIHe IPO-arloNTOTKE AaKTHBHOCTH
koMmruiekca matuHe(Il);

6. Ananmmsa yrtunaja komiuiekca miarnHe(ll) Ha nponmdepatuBHM moTeHIMjanm N Vitro,
noMohy Tecta Murpanuje;

7. Amnamusa yrtuiaja komiuviekca turatuHe(Il) Ha pact Tymopa, in Vivo, oxpehuBamem
BpEMEHa I10jaBJ/bUBaba U BEIMUUHE IPUMAPHOT TyMODA;

8. AHanm3a MOTEHINjalTHIX TOKCHYHHUX edekara (HeppOTOKCHUHOCT, XeMaTOTOKCUYHOCT U
KapIUOTOKCHYHOCT) KoMiutekca miatuae(IT), in vivo.

b. Panne xumnorese ucnuruBama:

* cuHTeTHCaTH HOBe MOHOHYyKIeapHe komruiekce maatune(Il), [Pt(L)(5,6-epoxy-1,10-phen)]
* U3BPIIUTH KapakTepH3alMjy KOMIUIEKCa IOMONy eleMeHTapHe MHKpoaHalu3e |
pasmmunTHX crektpockonckux Merona (H u *°C NMR, UV-Vis, IR).

* HOoBocuHTeTHCaHU KomiuiekcH miatuHe(Il) mokasyjy 3HauajHM LUTOTOKCHYKU edekaT Ha
mamurae hemuje (CT26, 4T1, HCT116, A549, MDA-MB-468) in vitro, u wMamu
UTOTOKCUYHHM eekaT Ha Me3eHXxuManHe Matuune henuje muma (mMSCs).

* HoBocuHTeTHcaHu komiuieke ratune(ll) uamykyje anonTorcky cMpT Manuraux henuja.

* HOBOCHHTeTHCaHH KomIuiekc rutatuHe(ll) moBehaBa ekcmpecujy mpo- a cMamyje aHTH-
aroNTOTCKUX MPOTEUHA.

* HoBocUHTeTHCcaHu Komruiekc miuatune(Il) yenopasa murpaiyjy Tymopckux henuja.

* HOBOCHHTeTHCcaHu Komiuieke matuHe(Il) naxubupa pact mpuMapHOr MUIIHjET KapLuHOMA
TOjKe.

* HOBOCHHTeTHCaHu Komiuieke riatune(ll) ucnosbaBa Many TOKCHUHOCT.
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3 MATEPUJAJI U METOJE

3.1 Xemukajauje u peareHcH

Manoncka  kucenuna (Homal), 2-mermnmanoncka kucenmna (Me-Homal), 2,2-
nuMetmiManoncka kucenuna (Mez-Homal),  1,1-nmknoOyranankapOOKCHIHA —KHCCIHHA
(Hocbdca), 5,6-enokcu-5,6-muxuapo-1,10-penantposnn (5,6-epoxy-1,10-phen),
neyrepucann auMetun cyindokcun (enrm. Dimethyl sulfoxyde, DMSO -de), kxammjym-
terpaxyopunoriatuaat(ll) (Kz[PtCls]), dusmonomku pacrtop ca docdarHum mydpepom
(emru. Phosphate buffered saline, PBS), 3,8-nmuamMmuHoO-5-eTHI-6-
benunpenantpuauanjymopomus (enra. Ethidium bromide, EtBr), DNA, CT-DNA, rosehu
cepym anbymun (enrs. Bovine serum albumin, BSA) kymsenu cy ox Aldrich Chemical Co
(Merck). Cpebpre conn qukapOOKCHIHMX KHcennHa, ommte dopmysine AgoL (gde je L anjon
MaQJIOHCKE, METHWJIMAJIOHCKE, ITUMETUIMAIOHCKE U HUKIOOYTaHAUKAPOOKCHIIHE KHCEIIMHE)
J00MjeHe Cy y peakKIMju HaTPHUjyMOBe coyid aukapOokcuinux kuceanna (Hamal, Me-Homal,
Mez-Homal u Hocbdca) u ekBumosnape koauuune cpedpo-HUTpaTa, Ha COOHO] TEMIIEPATyPH, Y
mpaky npeko Hohu (300). JloOujenu 6emu tanor, Agol, je oaBojeH GUITpaIKjoM U YyBaH y
mpaky. Kommiekc Cis-[PtCl2(dmso).] je cunterncan mpema panuje 006jaB/bEHO] MPOLEAYPU
[14]. OcnoBuu pactBop CT-DNA je mpunpemssen y 0,01 M pactBopy PBS-a, umju je
pH=7.4, xoju naje UV ancopbanny Ha 260 nm u 280 nm (A260/A280) oa oko 1,8—1,9, mTo
ykazyje Ha umctohy pactBopa CT-DNA, xoju je 0e3 KOHTaMHUHaIMje NPOTEHHHMA.
Konnentpanuja pacrtsopa CT-DNA onpehena je na ocaoBy UV amcopb6anie Ha 260 nm
(e=6600 M'-cm™) (301). Ocuosuu pactBop BSA je npunpemiben y 0,01 M pactBopy PBS-a
npu pH=7,4 xonuentpauuje 2 uM. CBe ocrane KOMEpIHUjaIHO AOCTYIHE XEMHKalIHje, Cy
6une HajBehe uncrohe u kopunrhene cy 6e3 nasper npeunnIhaBama.

3.2 CunTe3a MOHOHYKJIeapHHX Komiiekca miatune(Il), Pt1-Pt4

Komrmieken Pt(I1), Tuna [Pt(L)(5,6-epoxy-1,10-phen)]-nH20 (n = 1,2) (rxe je L 6unentatHo
KOOPJIMHOBAaHHU aHjoH ManoHcke kucenude (mal, Ptl), 2-merunmanoncke (Me-mal, Pt2), 2,2-
mumeruManoncke (Mex-mal, Pt3) u 1, 1-muknooyranaukapookcuine (cbdca, Pt4) kucenune,
5,6-epoxy-1,10-phen je OugeHTaTHO KOOPAMHOBaHW 5,6-emokcu-5,6-auxuapo-1,10-
(heHaHTPOJIMH, CHHTETH30BAaHU Cy IO MOJIU(UKOBAHOM TIOCTYIIKY paHHje 00JaBJLEHOM Yy
mutepatypu (302). PactBop mobujen memamem 105,6 mg (0,25 mmol) cis-[PtCl2(dmso)2] u
€KBUMOJIapHE KOJIMYMHE coiiu cpebpa mukapOokcunHe kucenuHe (L) y 15 mL Boge,
OCTaBJbCH j€ TOKOM HOhM, Ha MCIIAIUIM, Ha COOHOj Temreparypu, y Mpaky. Hakon
enmumuHanyje nperunutata (AgCl) meromom duntpamuje, 1006ujeHU OJIETOKYTH PACTBOP
[Pt(L)(dmso).] je kopumheH kao NONa3HW MaTepujai 3a MPHUIPEMY MOHOHYKJICAPHUX
komrutekca Pt(1l), [Pt(L)(5,6-epoxy-1,10-phen)]-nH20. V pactsop [Pt(L)(dmso)2] moxara je
exkBuMoJapHa koiuunHa (49,1 mg, 0,25 mmol) 5,6-epoxy-1,10-phen nurannma. Peakimona
cMmeia je memana u 3arpeBana Ha 40°C TokoM 3 cata. CBM KOMITJIEKCH CY KPUCTAJIU30BaHU
u3 Boje, xinahemeMm y ¢pwxuaepy. YucTu KOMIUIEKCH Cy JOOMjeHH PEKpUCTATU3aINjoM U3
Maie KkoiuuuHe Bojae. Yucrtoha xkommuekca Ptl-Pt4, mnpoBepena je eneMeHTaIHOM
mukpoanammzom, NMR (*H and 1C), IR cniekrpockonujom u UV-vis cieKTpo(hoTOMETPHjOM.
Kpucramu  amxugposanor [Pt(Mez-mal)(5,6-epoxy-1,10-phen)] (Pt3) cy moOujenn
PEKpUCTANN3AIM]OM U3 Majie KOJIMYMHE XJI0podopma.
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3.3 Kapakrepuszauuja MOHOHYKJIeapHUX Komijiekca miaatune(Il)

Yucroha u cacraB HoBocuHTeTHCaHMX Komiuiekca Pt(ll), mpoBepenn cy momohy pesynrarta
enementande mukpoananmuse, "H u 3C NMR u undpanpsene cnexrpockornuje, UV-Vis
crekTpodOTOMETpHje M PEeHJAreHCKe CTPYKTypHe aHaimse. 3a cuummame ‘H nm *C NMR
crnekrapa [Pt(L)Cl2] komrutekca kao pactapau kopuinher je DMSO-ds.

3.3.1 Mepeme pH BpennocTu

Csa mepema pH Bpennoctu cy oapehusana na 25 °C. 3a oBy cBpxy kopuiihen je pH-merap
Iskra MA 5704, koju je xanubpucan y ogHocy Ha Fischer-ose mydepcke pactBope 3a pH =
4,0 u pH = 7,0. Usmepene pH BpeaHOCTH HHCY KOPUTOBaHE Yy OJHOCY Ha JIEyTEPHjyMCKHU
edekar.

3.3.2 EaeMeHTa/IHAa MUKPOAHAJIN3a

Enemenrtanna mukpoananusa 3a C, H u N nmapamerpe je uzBpiieHa Ha MUKpOaHATUTHYKOM
onebewy HMHctuTyTa 3a Xemujy XeMmujckor Qakxyinrera, YHuBep3urera y beorpany, a
aHanu3a je cupoBeneHa Ha amapary Vario Il C, H, N, S Elemental Analyzer y CHS mony.

3.3.3 HykJeapHo-MarHeTHo-pesonannuona cuekrpockonuja NMR (*H u 2C)
Mepema

Hyxneapro-MaraeTHo-pe3oHannuonn crnekrapu (‘H u *C NMR) koMmnekca cy CHUMaHU Ha

[IpuponHo-marematnukom  Qaxynrery YHuBepsuteta Yy KparyjeBuy kopunthemem

ciekTpodotomerpa Varian Gemini-2000 NMR. Cnektpu ‘H u *C NMR cy cHumanu

ynotpebom pactBapada DO u (CD3)2SO (DMSO-ds) u pedepentror cranmapaa TSP

(marpujym-3-(Tpumeruincuimi)-nponuonar-2,2,3,3-ds) .

3.3.4 UV-Vis cnektpodoromerpuja

ENeKTpOHCKH arncopriyoHu CIIieKTpH ¢y cHuManu Ha [Ipuponno-Marematuukom dakynrery,
y MHuctutyty 3a xemujy, YuuBepsurera y KparyjeBuy, wa Shimadzu UV-Vis
crektpodoTOMeTpy Npu KoHIeHTparmju ucrurusannx Pt(11) kommaexca o 5107 mol/dm?,
Crnektpu cy cHuManu y ormcery TtamacHux ayxuna 200-500 nm na 25 °C. JloOujenn
pe3yaTatu cy obpaljenu mpumeHoM KoMmijyrepckor mporpama Microsoft Office Excel.

3.3.5 MHudpaupBeHa cIeKTPOCKONHUja

Wudpa-tpsenn (eurn. Infrared, IR) cnektpu cy cHumanu Ha [IpupomHo-MatemaTHukoM
daxynrery, y Uacturyty 3a xemujy, Ha Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR cnekrpomerpy
npumeroM KB TexnuKe y oncery TamacHux xyxkuna 450- 4000 cm ™2,
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3.3.6 Penarencka CTpyKTypHa aHa/in3a aHxujapoBaHor Pt3 kommiekca

Penarencka CTpyKTypHa aHajan3a MOHOKpHCTaja gooujenux 3a komiuiekce [Pt(Mez-mal)(5,6-
epoxy-1,10-phen)] pahena je ma -123 °C (150 K), na ,,SuperNova” mudpaxtomerpy ca
,Atlas” nerexTopom kopumihemem codraepa ,,CrysAlis”, npumenom MoKa paaujanuje (A =
0,71073 A). Crpykrypa jenumema je peleHa JUPeKTHOM METO10M KopHinhemeM mporpama
LSHELXT” u rpaduukor kopucHmukor nuTepdejca ,,0lex2” (303). Vraumapame F2
MarHuTyJi¢ Ha OCHOBY aHHM30TPOIHHMX TEPMAIHUX IapamMerapa 3a CBE aToMe TEXe O]l
BojoHMKa ypaheno je kopumihemem Olex2 mmm SHELXL_2018/3 mporpama (303). Atomu
BOJIOHMKA MOCTaB/bCHH Cy Ha wu3padyHarTe mnosundje. CiawKe Cy NpUnpeMsbeHe MmomMohy
nporpama ,,Mercury” (304).

3.3.7 HcnutuBame ctaduiaHocTu komiiekca Pt1-Pt4 UV-Vis cniekrpodoromerpujom

Crabunsoct 5-10° M wmononykneapanx xommiekca Pt(Il) y 0,01 M pactopy PBS-a
UCIHUTHBaHA je mpahemeM nmpoMeHa Y BUXOBUM arCOPIIMOHUM CIIEKTPHMa TOKOM 48 catu
Ha cobOHoj Temreparypu. UV-Vis cnektpu y oncery oa 240 go 400 NmM CHUMJbEHH Cy Ha
Shimadzu cniektpodoToMeTpy Koju je onpeMibeH helujoM 3a TepMOCTaTHpame, KOpUInhemeM
kBapuHe hemuje ox 1,00 cm.

3.4 HcnutuBame HHTEpPaKIHje CHHTeTHCAHNX KoMIulekca miaTune(ll) ca DNA
3.4.1 UV-Vis cnekTpodoTomMeTpHjcka Mepema

Wnrepakuuje Pt1-Pt4 xommimekca ca CT-DNA cy wucnurtuBana mnomohy UV-Vis
cnektpodoTomerpuje. ExcriepuMeHTH Cy CIPOBENEHU NpPU KOHCTAHTHO] KOHIIEHTpAlUjH
oarosapajyher xkommiekca, Pt1-Pt4, (10 uM) u Bapupamem KoHieHTpaiije pactBopa CT-
DNA ox 3,0-16 uM (r = [CT-DNA]/[xkommiekc] = 0-1,6). Bpennoctu amcopmije cy
oenexxene Ha 37 °C HaKOH CBaKOT y3acTonmHoOTr noaaBama pactBopa CT-DNA, Tokom 24 cara.
3a Mepemwe ancopnuuje kopuuthen je 0,01M pactBop mydepa PBS, npu pH = 7,4 u Ha
temmneparypu ox 37°C. Bpemnoct yHytpame koHcTanTe BesmBama (Kbp) ompehena je
kopuihemem jeanaunte (305): [DNAW ea-er) = [DNA]/(ev-gf) + 1/[Kb(ev-€f)], e je DNA]
koHnentpanuja CT-DNA, €. u ep eKCTHHIMOHM KoepHIMjeHTH CIIOOOTHOT KOMIUIEKCA U
KOMILIeKca Kaja je 3a mera Be3an CT-DNA monekyn, a &f je eKCTUHKIMOHM Koe(UIujeHT
onpeheH U3 kamuOpalroHe KpUBE Koja je Jo0ujeHa oapehuBameM arncopOimje cioOo HOT
KOMIUIEKCA IPH pa3InYuTHM KoHIeHTpanujama. 3aBucHOcT [DNA]/(ea-&f) y omHocy Ha
[DNA] naje npaBy nunujy unju Harub gaje Bpeanoct 1/(ep-gf), a 0JiceyaKk HA y OCH BPEIHOCT
1/[Ko(ep-€f)]. YHyTparma koHcTaHTa Be3uBama (Kp) je u3pauyHarta u3 ojHoca Haruba mpase
u oxaceuka Ha Yy ocu. Crmobonna Gibbs-osa enepruja (AG) Pt(Il)/ CT-DNA xomriekca
u3pauyHara je Ha ocHoBy jenHaunHe: AG = RTInKy; rie je R uaeanna racna koncranra, T
Temneparypa, a Kp BpeTHOCT yHyTpalimhe KOHCTAaHTE Be3UBaba.

342 @ayopecueHTHA Mepema

Wutepakiyje kommekca Pt1-Pt4 ca CT-DNA y npucyctBy EtBr, ucnurusane cy npumeHoMm
eMHCHOHE  (UIyOpECIIEHTHE  CHEKTPOCKOIHje, MEpemeM  IMPOMEHEe  WHTEH3UTeTa
¢dyopecuennuje pactBopa EtBr/ CT-DNA Hakon nopaBama ncnutuBanux komriekca Pt(l1).
PactBop xommiekca EtBr/ CT-DNA je nmpBoOuTHO npurnpemibeH memameM pactBopa EtBr u
CT-DNA y monckom ognocy 1:1 y 0,01 M pactBopy PBS-a nmpu pH = 7,40, na Temneparypu
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on 25 °C. 3arum je y Tako mpunpemibeH pactBop EtBr/ CT-DNA kommiekca moaaBaH
pactBop Ptl-Pt4 kommiekca y3 mocrerneHo moBehame koHmentpamuje, 1,89-17,00 uM, u
MepeHa je MPOMEHa HMHTEH3UTEeTa QuryopeclieHirje. EMUCHOHM CHIEKTpH Cy CHUMaHH Y
orcery 550-700 nm ca excruranujom Ha 527 nm. [Ipe Mepema, CBaku pacTBOp je MpOMEIIaH
U WHKyOupan Ha coOHO] Temmeparypu 5 MmuuyTta. Kommiexcn Pt(II) Hucy mnoxazamu
¢yopecueHIjy y HaBeeHUM yciaoBuMa. J[oObujenu momamy o ramemny GIyopecueHIuje cy
ananusupanu npema Stern—-Volmer-osoj jennaunnu (306): lo/l = 1 + Ks[Pt(II) xommaekc] =
1+kgo[Pt(lIl) xommutekc], tae cy lo m I uHTeH3mMTeTH (QuyopecieHIrje y OACYCTBY U
npucyctBy komruiekca Pt(Il), Ksy je Stern—Volmer-osa koncranTa ramema, K — KoHCTaHTa
Op3uHe ramema, 10 - MPOCEYHH YKMBOTHH BEK OMOMOJIEKyJa 0e3 MPHCYCTBa KOMILIEKCA U
[Pt(Il) xomrutekc] - ykymHa KoHIeHTpaiwmja pactBopa Ptl-Pt4 kommiekca. [loOujenu
pesyararu rpaduuku cy npukazanu kao 3aBucTHOCT lo/l ox [Pt(1l) kommiekc]. Bpemnocr Ksy
ce m3padyHaBa u3 Haruba nodujeHe npase. MexaHu3am ramema (IMHAMHYKA WA CTaTHYKH)
pasjamimaBa ce oapehuBameM Kq. CTaTHUKH MEXaHHU3aM Ce jaBJba Kajia Cy BpeJHOCTH Kq Behe
0]l TpaHWYHe KOHCTaHTe nudysuje Gmomaxpomornexyna (2,0-10° L/mol-s) u o6puyro. Ha
ocuoBy Hil-oBe jeamaumne: log[(lo-1)/1] = logKa + n-log[Pt(ll) xomrutekc] mobujene cy
BpPEIHOCTH KOHCTaHTe Be3uBama Ka M Opoj mecTta Be3uBama (n). Pesynratu cy mpukazaHu
rpaduuku kao 3aBuctHocT 10g(lo-1)/1 onm log[Pt(ll) xomrutekc]. Koncranta BesuBama K,
nobujeHa je U3 mIpeceka MpaBe ca Y-ocoMm, a U3 Haruba mpaBe A00HjeH je Opoj Be3yjyhux
mecta (n) (307).

3.5 Mepeme BuCKO3UTETA

Bucko3uter je MepeH kopuirhemeM BUCKO3MMETpa Koju je oxapkaBan Ha 25 + 0,1 °C,
noMohy BojieHOT KymnaTuiia ca TepMoctatoM. PenatuBHu Bucko3uteT pactBopa CT-DNA np
=n/Mmo (1 je Bucko3utrer DNA y npucyctBy Pt(ll) kommiekca, no je Buckozuter DNA camo y
nydepy) MepeH je mnpu KoHcTaHTHO] KoHueHTpauuju CT-DNA wu ca pazauuutum
koHieHTpanujama Pt1-Pt4 xomruiekca. Bpeme mpoToka je MepeHO JUTUTATHOM HITOIEPHUIIOM,
a CBAaKM Y30paK jeé MEpEH ILIeCT MyTa HaKOH Yera je M3padyHaTo IMPOCEYHO BpeMe IMPOTOKA.
BpenHnoctn BHUCKO3HWTETa Cy HW3padyHaTe M3 YOUYCHOT BpEMEHa IPOTOKAa pacTBOpa KOjU
cagpke CT-DNA (t) xopurosanor 3a Bpeme mpotoka camor mydepa (to), # = (t — to)/to.
Toyauy cy npejcraBibeHn kao oxaoc (/mo)Y u [Pt(I1) kommnekc]/[ CT-DNA].

3.6 HcnutuBame HHTepPaKIMje CHHTeTHCAHNX KomIiekca muaTuHe(ll) ca BSA

WuTepakiuje CUHTETHCAHMX MOHOHYyKIeapHux komriuiekca Pt(I) ca rosehum cepym
aIOYMUHOM UCIIUTUBAHE Cy MPUMEHOM EMHCHOHE (hITyOpECIIEHTHE CIIEKTPOCKOIIH]€.
BesuBawe ucnutuBanux komruiekca Pt(ll), Pt1-Pt4, 3a anOymun npaheHo je Ha OCHOBY
CMamemha MHTEH3UTeTa ¢uiyopecleHIje Tpunrodana y pactsopy BSA, Ha 352 nm, HakoH
nonaBama pactBopa komruiekca Pt(Il). CBu excrmepuMeHTH WH3BEIEHH Cy Ha COOHOJ
temneparypu y 0,01 M PBS nydepckom pactBopy (pH=7,40) na Ou ce onpxaiu
¢dbusmonomku ycnoBu. Konnenrparmja BSA je oapikaBana HEMPOMEHEHOM W W3HOCHIIA je 2
uM, nox je xkoHuentpanuja ucnutuanux Pt(II) kommuekca mocreneno mosehaBana 1o 40
uM. Emucuonu cnektpu ¢y cHuMIbeHu y oncery 300-500 nm ca excuurtanujom Ha 295 nm.
Ha ocnoBy jeanaumne lo/l = 1+ Ks[Q] = 1+ Kqto[Q], rme je lo moyerHu WHTEH3UTET
bayopecuennje Tpuntodana y ropehem cepym andoymuny, | je muaTEH3UTET (PiIyopeciieHImje
tpuntodana y BSA nakon nonaBama Pt(I) kommiekca y pactBop, kq je KOHCTaHTa ramema
(bayopecnieHiyje, o je mpoceuHo Bpeme (piryopecieHiuje atdoyMuHa y oJICyCTBY KOMITJIEKCA
u [Q] je xonmenrpanuja Pt(I) komrmuiekca, u3pauyHata je Bpemnoct Stern—Volmer-ose
koHcrante Ksv. Koncranra BesuBama komiutekca 3a BSA (Ka) u 6poj mecra BesuBama (N)
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u3pauynatu cy nomohy Scatchard-ose jennaunne: log(lo — I)/I = logKa + n-log[Q], npu uemy
cy pesyntatu mnpeactaBeHu rpaduuku kao 3aBucHocT log(lo—I)/I om log[Q]. Bpemnoct
KOHCTaHTe Be3mBama Ka 100Mja ce u3 mpeceka mpase ca Y-ocom, a 6poj Besyjyhux mecta (n)
13 HaruOa rmpase.

3.7 MeroaoJioruja in vitro ecnepumeHara
3.7.1 Jlunuje manurnux heauja

e henujcka nunuja mumijer kapiuHoma gojke 4T1 (American Type Culture Collection
CRL-2539, ATCC, USA),

e 'henujcka nuHMja MuUIIjer KapiuHoMa koiopektyma CT26 (American Type Culture
Collection CRL-2638, TCC, USA),

e 'henmjcka nuHMja XymMaHor KapuumHoma kosopektryma HCT 116 (American Type
Culture Collection ATCC® CCL-247™, USA).

e 'henmjcka nuHWja xymaHor kapuuHoma rtuiyha A549 (American Type Culture
Collection ATCC® CCL-185™, USA) ,

e 'henujcka auHMja XyMaHOT KapiuHoMa j0jke MDA-MB-468 (American Type Culture
Collection ATCC® HTB-132™, USA).

Jlunmja 4T1 je noOujeHa U3 TymMopa JI0jKe KOjU Ce CIIOHTaHO pa3Bho Koj Muina coja BALB/c
(699). Mogen oarosapa y3HampeaoBajioM KapIHHOMY JI0jKe KOJI )KeHa Te ce 3aTo Hajuemhe u
KOPUCTH y UCTpPaKMBambMMa KapuuHoMa Jojke. MHIyKnmja TyMmopcke 00iecTd Moxe OuTh
JoKamHa Kaja henMje amumKyjeMo y MIe4YHy kie3ny (OpTOTOINCKM MOJen) WIH 10
XETEPOTOTICKOM MOJIENY, alIUKAIljOM TyMOPCKUX henuja: y Aop3aliHy perujy, MHTPaBeHCKHU
y penHy BeHy, KaTeTepu3alljoM JIeCHEe KapOTHUIHE apTepHuje WIN WHTPAaKapIujalHO Yy JIEBY
nperkomopy. HakoH aruukanmje Tymopckux henuja, gopmupa ce mpuMapHU TyMmMop, a
o6uuHO 3 10 6 Henesba HAKOH HMHIYKIMje OOJIECTH, HACTajy M XEeMaTOreHe MeTacTasze y
wiyhuma, jeTpu, KocTUMa ¥ MO3TYy.

ITopen 4T1 henujcke nuHMje, y OBOj CTyAMjU Cy KopuiheHe henuje MMIIjer KapiuHOMa
kosnoHa CT26, xymanor kapuuaoma kooHa HCT116, xymanor kaprmHoma 1ojke MDA-MB-
468 u xymanor kapuumHoMma miuyha A549. henujcka nuMHUja MuUIIjer KaplUHOMa KOJOHA
CT26, uzonoBaHa je u3 kapuuHoma kosopektyma y BALB/C muma wunaykoBanor N-
HUTpo30-N-MeTmitypetanoM. OBaj aHUMalHU MOJeNl j€ HAJjIOroAHMUJU 33 TECTHpae
TEPaIMjCKUX MOJAIIMETTa ¥ YOIIIITE 33 IPOYYaBamke KOJOPEKTATHOT KapIHHOMA.

JIunuje Tymopckux henmja cy yyBaHe y KpHUO-TIPOTEKTHBHOM Meaujymy. To je KOMIUIeTaH
Meaujym 3a pact hemuja, DMEM (enrn. Dulbecco’s Modified Eagles Medium, DMEM), y
yujeM ce cacraBy Hamaszu: 4,5g/l rmykose, 10% FBS, 2mmol/l L-rmyramuna, 1mmol/l
Hatpujym  nupysata, 10mmol/l  HEPES-a, 100U/mL  nenunwmiauua, 100pg/mL
crpentomurinHa 1 1mmol/l Heecennmjananx amuHokucenuHa (Sigma, USA) ca nonatkom 5%
DMSO. Cge 10 TpeHyTKa IUTAaHHPAHUX eKCIIEpUMeHarTa Omie cy 3aieleHe y KoHTejHeprMa ca
TEYHM a30TOM, a 3aTHUM Cy HENOCPEeJHO Ipe eKnepuMeHTa Owmiie omieheHe y BoOJEHOM
kynatmty (37°C, TOKOM JBa MHHYyTa) M 3acejaHe Ha oarosapajyhy momiory — ¢mack (BD
Falcon). Kpuo-npoTekTHBHM MeaMjyM je YKIOHEH I0/AaBambeM KOMIUIETHOT MEIHjymMa Y
BonyMeHy on 9 ml, a 3atum neceToMuHYyTHUM IeHTpudyrupamem Ha 350G. Hakon
O/UIMBama CylepHaTaHTa henuje cy pecycneHjpoBaHe y 1 ml KoMIuleTHOr Meaujyma,
npebadene y (uiack 3a KynTWBaIMjy U uHKyOupane y atmocdepu 5% CO2, 3acuheHoj
BojcHOM mapoM Ha temmeparypu ox 37°C. Ilpe ymorpebe, KOMIUIETaH MEAUjyM je
WHKyOUpaH Ha COOHOj TeMmreparypH, HajMame 15 MuHyTa, kKako Ou ce crabunmsoBaia pH
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BpenHocT. Renuje cy KyATHBHCAHE Y CTPOTO acepITUYHUM YCIOBUMA, YHATAp JaMUHApa, Y
¢drnackoBuma onropapajyher Boimymena. Y mpoceky, 3a 24 cara, henmjcka momynamnuja ce
YABOCTPYYH. 3a KYJTHUBAIM]y HaBEJACHUX JIMHHWja MAJIWTHUX henuja Muia KopuuiheH je
DMEM ca pomatum FBS, L-glutamine, penicillin/streptomycin u HeeceHuujamHIM
aMuHOKHCcenrHaMma. Manurde henuje cy kynruucane Ha 37°C, y HHKy0aTopy y MpUCYCTBY
5% CO2. Ilpe 3amounmama eKcriepuMeHaTa, hemuje u3 (aackoBa, KOHPIYEHTHOCTH OKO
80%, onBajane cy ca paHa ¢racka KpaTKOTPAjHUM M3JlarakbeM pPacTBOpPY TPHIICHHA
koHneHTpanuje 0,25% y Tpajamy ox 1 muHyTa. hemuje cy 3aTuM mpaHe KOMIUIETHUM
Menujymom ca gomatkom FBS-a, y konmentpammju ox 10%, ca musbeM WHAKTHBAIU]e
TPHUIICHHA U cripeuaBama henujckor omrehema. OnBojene hemuje ckyrbane cy y enpysere, a
3aTuM y Tpajamy o 10 munyTa, neHTpudyrupane va 125G.

henuje cy 3atum OojeHe Tpunan miaBuM (eHri. trypan-blue), kako Ou ce oapennia BHUXOBA
BUjabmiHOCT. Tpuman miaBo je 6oja koja yma3u y henmjy mpeko HapyiieHe hemnujcke
MeMOpane. Butanne henmje mocenyjy uHTakTHY henujcky MeMOpaHy u ocTajy HeobojeHe. Y
CBUM EKCIIEPHMEHTHMAa KOPHCTHUIIE Cy ce caMo heujcke CyCleH3Hje Koje Cy caJipiKaie MpeKo
95% BUTAITHUX, KUBHUX henmja.

3.7.2 MTT Tecr 32 HCIUTUBAKE HUTOTOKCUYKOT J€/I0BAHA

BujabumHoct manuraux henmuja TpeTHpaHMX HOBOCHHTETHCAHUM KOMIUIEKCHMA IUIATHHE,
[UCIUTATHHOM, KapOomuiatuHoM U 5,6-epoxy-1,10-phen murammom, je wucnuruBana MTT
tectom (308). MTT, 3-(4,5-mumernnruaszon-2-un)-2,5-a1udeHunreTpa3onjym  OpoMug
(Sigma—Aldrich, Munich, Germany), je xuapodobaH KyTH KpUCTal, [O3UTUBHO
HaeJeKTpucaH. Y MeTaOOJIMYKH aKTHBHHUM, XUBUM hemujama, MTT w3 xyTte mpenasu y
mwyoudacte kpuctane (MTT ce peaykyje no ¢opmasana). EH3uM MuUTOXOHApHjaHA
CYKIIMHAT JEXHAPOTeHa3a je aKTUBHA camMo y BUjaOuiIHUM henujama, Tako Ja je peakiuja
penyKIyje y TMpEeKTHO] MPONopIHju ca OpojeM aKTUBHUX BHjaOMiIHUX henmja. O63upom na
ce JpyOuuactu (Qpucranu ¢opmazaHa pactBapa)y y DMSO-y, moryhe je mnomohy
crniekTpooToMeTpuje KBaHTH(PUKOBATH MHTEH3UTET JbyOudacte 6oje, Ha 595 nm Tanmache
OyXWHE. Y HalleM HCTPaXHBamkby WCHUTHBAIH CMO e(eKaT HOBOCHHTETHCAHHMX CYTICTaHIIH
nopehemem nHTeH3uTeTa 60je henuja Koje ce Hanase y MeIujyMy M UHTeH3uTeTa 60je henmja
TPETUPAHUX UCTTUTUBAHUM KOMIUIEKCHMA.

Manurse henuje y ucTpaxupamwy, U3j1araHe Cy HOBOCUHTETUCAHUM KOMILJIEKCHMA IJIaTHHE,
IUCIUTATHHHU, KapOorutatiuau u 5,6-epoxy-1,10-phen nuranmy, Tokom 48 catu y pa3iuuauTiM
KkoHIeHTpanujama (3.91, 7.81, 15.63, 31.25, 62.5, 125, 250 and 500 uM). Ilo ucrexy 48 cartu,
y cBako OyHapue je cunano 1o 100 pl meaujyma ca 20 % MTT pactBopa (Smg/Iml y PBS-y).
WukyOanuja miuoya Tpajana je Hapenna 4 cara. Ontuyka ryctuHa oapehuBaHa je Ha TalxacHoj
nykuH” o1 595 nm, ynorpedbom Microplate multimode detector Zenyth 3100, Anthos Labtec
Instruments, Austria. [{luciatnHa K0jy cMO KOPHCTHIIM y €KCIIEpUMEHTUMA Tpon3Bohaua je
Sigma-Aldrich, Munich, Germany.

Manurse henuje cy npukymbeHe u3 (ackoBa y eKClioHeHIMjaiHoj gas3u pacta. bpoj henuja
je oapehuBan kopunthemem Neubauer-ose komope. Hakon Gpojama henuja, mpunpemibeHa je
cycnensuja hemmja, rycrune 3x10* henmja/ml. 100ul henumjcke cycmeHsuje, cumaHo je y
MUKpOTUTAp TIoue ca 96 Oynapa tako aa Oyme 3000 henmja mo Oynapy. henuje cy 3aTtum
MHKyOupane 24 yaca y cTaHzapJHUM ycioBuMa. HakoH Tora je oAJuBeH MeIujyM, a 10JaTH
KOMILJICKCUMH TUIATHHE, [UCIUIATHHE, KapOomnatnHe u 5,6-epoxy-1,10-phen nwurang y
KOHIIEHTpalrjckoM orcery oxa 3,91 uM no 500 uM y yKymHOM BOJYMEHY CBakor OyHapa oJl
100pl. henuje cy 3atum unkyOupane HapenHux 48 catu. [lo ucrexy 48 caru, TeyHOCT U3
cBUX OyHapa je OJUIMBEHa, a 3aTUM je y cBaku OyHap cumnano no 100ul megujyma ca 20 %
MTT pactBopa (Smg/ml y PBS-y). Vcmeauna je ueTrBopouacoBHa WUHKyOaiuja y
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CTaHJapJIHUM yclioBUMa. HakoH mHKyOaIuje o/yIMBEH je MEIUjyM B y CBaKH OTBOP j€ J0aTO
mo 150ul DMSO-a (Sigma Aldrich, Germany) u 20 pl raumuuckor nydepa (pH-10,5).
Ontuuka ryctuna (OD) uspauyHara je kopumhemeM Microplate multimode detector Zenyth
3100 nHa TanacHoj xykuHHU 04 595 nm.

3a onpehuBame BujadbuHOCTH henmuja kopuctumu cmo dopmyity (309):
(E-B)/(K=b) x 100= % Bujadbminux henuja

E- ancopOanma henuja TpeTupannux HCIUTHBAHUM KOMIUIEKCOM,
b- ancop6anuia KkoHTpoOIIE,
K- ancop6anma Herperupanux henmja.

Bpennoctu ancop6aniie henuja TpeTupaHux UCIIUTUBAHUM KOMILIecHMMa cy yrnopehuBane ca
BpeIHOCTUMA aricopOaHIM HeTpeTupanux henuja. Ha ocHOBY Tora je uzpauynaro nosehame
WIN CMamelke BHjabWiIHOCTH henmuja ycnem JeloBamba HOBOCHHTETHCAHMX KOMILICKCA
wiatuHe. [loganm kopuinheHu 3a aHaIKM3y Cy JOOHMjCHU M3 TPH HE3aBHCHA CKCIIEPHMEHTA.

WHpeke celeKTHBHOCTH je u3padyHar 1o Gopmyin : |CsomMSC/ICso Tymopckux hemuja.

3.7.3 AHaamu3a anonToTCKe CMPTH

LIUTOTOKCHYKM TOTEHIMjal HOBOCHHTETUCAHOT KOMIUIEKCA AaHAJIM3UpPaH je MPOTOYHOM
muromMeTpujoM, Ha hemujama Tpetupanum Annexin-om V © MpOMUIMjyM-jOIHI-OM (EHIJL.
Propidium iodide, PI). henujcka memOpaHe je ouyBaHa y paHoj (a3u armonTose, ajiu ce ryou
acuMeTpuja MeMmOpaHckux ¢ochomunuaa, Te ce ¢ochaTuaua-cepuH eKCIpuMHupa ca
criosbanime cTpane hemjcke memOpane. Annexin V je mpoTerH KOju ce Be3yje 3a KallujyM,
¢bochomunune u pocharuann-cepus. Y kacHuM (azama arnonrtose U y henujama y HEKpo3H,
HapyllaBa ce KOHTUHYUTET henujcke MmemOpane, na ce nojeauHu Mosekynu nomyt Pl, Besyjy
3a DNA henuje. Heobojene henuje: Annexin V (-); Pl (-) ce o3HauaBajy kao *wuBe; Annexin
V (+); PI () cy henuje y panoj dasu anmontose; Annexin V (+); PI (+) henuje y xacHoj dasu
armonrose, a Annexin V (-); Pl (+) henuje cy henuje y Hekpo3u.

[To moctuzamy kKoH(IyeHTHOCTH henujckux mnomynaiuja o oko 70%, 3aMemeH je MEeUjyM,
ME/IHjyMOM ca J0JaTKoM ucnutuBaHor komiuiekca Pt(1l), oaHOCHO ca momaTkoM HucCIUIaTHHE
y KOHIIGHTpanuju Koja je oaromapana BpemHoctuma ICso. 1Cso BpegHocTH cy moOujeHe u3
cepuje mnpexaekcrnepuMeHTa kopumhewemM MTT Ttecra. Koutposnne henmje Hucy
(dhapmakomnomku Tpetupane. [locne nBameceTyeTBOpOYACOBHE NHKYOaIM]je, onpane cy hemnwmje
u pazonaxene y nmydepy. [Totom je nogaro Annexin-a V-FITC (BD Pharmingen, San Diego,
California, USA) u PI (Sigma Aldrich, Germany) y Boixymeny o mo Sul (50ug Pl /ml PBS-a).
Hakon mukyOanuje Ha coOHOj TemMmepaTypH, y MpaKy y Tpajamby oJ 15 MuHyTa, y CBaKH
y3opak je HamuBeHo mo 400ul mydepa 1X. Ha nporounom muromerpy (FACS Calibur flow
cytometer, BD Biosciences, San Jose, USA), anamusupano je 20000 morahaja, a momanu cy
obpahenu y FlowJo mporpamy (Tree Star).

3.7.4 Anaau3a MOTEHIMjaJHOT MPO-aMONTOTCKOr e()eKTa HCMIUTHBAHOT KOMILIEKCa

HpOTO‘IHOM I_II/ITOMeTpI/IjOM HUCIIUTHUBaHa je u CKCHpCCI/Ija AHTHAIIONITOTCKUX IIPOTCHUHA
KopuIinhemeM aHTHMHUIIjUX MOHOKIOHCKMX aHTtuTena Bcl-2 (Thermo Fisher Scientific,
Cambridge, MA, USA) u BcIXL (Thermo Fisher Scientific), kao u npornenar henuja koje
campke akTuBHY Kacmasy-3 (Thermo Fisher Scientific, Cambridge, MA, USA). Tymopcke

41



MATEPUJAJI 1 METOJIE

hemnje nunuja 4T1, CT26 u HCT 116 cy unkyOupane 24 cara y MEIUjymy ca J0JaTKOM
HOBOCHHTETHCAaHOT Pt3 KoMILIeKkca, 0JJHOCHO IUCIUIATHHE y KOHICHTPAIMjU KOja OJroBapa
BpenHoctuMa ICsp WiIM y 4MCTOM KOMILIETHOM Meaujymy (KoHTposiHe hemwmje). henuje cy
aHanu3upane kopuiihemwem mnportouHor iurtomerpa (FACS Calibur flow cytometer, BD
Biosciences, San Jose, USA), a mobOujenn mojanu aHamusupand kopuinhemem FlowJo
copreepa (Tree Star).

Kopumihewem aHTHTENa 3a HEraTHBHY W30TUIICKY KOHTPOJY, CTaHIAApAM30BaIH CMO
uHTeH3uTeT (hayopecuennuje. [Ipocewan wHTEH3UTET uryopeciiennuje henrja ox uHTEpEca
(eurn. Meanfluorescence intensity, MFI) koukperno 3a moimekyie Bax u Bcl-2, cmo
M3padyHaJ M Kao OJHOC MHTEH3HTeTa (pryopecreHuuje oarorapajyher mporenna (raw mean
channel fluorescence) u ¢ayopecrieHnrje H30THIICKE KOHTpOJIE. AHAIU30M mpolieHTa henmja
KOje Cy eMHTOBaJieM (IIyOpecUEeHIN]y H3padyyHalId CMO EKCIIPeCcHjy aKTHBHE Kacmasze-3 y
TPETUPAHUM M HETPETHPAHUM TYMOPCKUM henunjama.

3.7.5 Amnammsa excnpecuje Ki-67

[TpoTOoYHOM ITUTOMETPHjOM MepeHa je W eKchpecHja mapkepa mpoaudeparuje, Ki-67 y
tymopckuM henujama nunuja 4T1, CT26 u HCT116, koje cy Tpetupane nuuxudutopaum |1Csp
KOHIICHTpallijaMa HOBOCHHTETUCAHOT KOMIUIEKCa TuaTuHe, Pt3 wim nucmiatuae, TOKOM 24
Jaca.

Hakon wnKyOupama koje je Tpajano 24 uvaca, mamurde hemmjcke muamje: 4T1, CT26 u
HCT116 cy onpane y xmagHom pactBopy PBS-a u paz0naskeHe y KOMIUJIETHOM MEIUjyMy.
hennjcke cycnensuje umane cy ryctuHy ox 3x10%/ml. Mamurae hemuje cy 3atum Guie
usnokeHe ¢GukcaruBy u nepmeabmnmmsanju (Fixation and Permeabilization Kit, BD
Bioscience), tokom 20 wmunyra Ha 4°C. Hakon wunkyOamnwmje, hemuje cy ompane y
Perm/Wash™Buffer-om u uentpudyrupane Ha 125G, 10 munyTa. M31BojeHH CylepHATAaHT
cMo ouniy, a MmanurHe henujcke nunuje 4T1, CT26 u HCT116 nnkyOGupanu npumMapHUM
aHTUTENIMMA Koja Cy IpeTxoaHo obenexeHa (iayopoxpomoM (FITC). Hakon tora henuje cy
omnpane y Perm/Wash™ Buffer-y, neatpudyrupane u pecycrnengoBane y 250ul mydepa 3a
6ojeme.

3.7.6 Tect murpamnuje

Tect murpanumje wmm "Scratch™ tect je kopuirheH 3a in Vitr0 WCIUTHBaEmE CHOCOOHOCTH
murpandje Tymopckux hemuja (310). Tect murpamnmje y abopaTOpPHjCKUM YCIOBHUMA
OTIOHAIIA MUTPAILIAjy TYMOPCKUX henmja y >KuBOM cuctemy. Y MO TPU MHUKPOTHUTAp IUIOYE Ca
6 Oynapa no henujckoj nunuju, 3acejane cy hemmjcke nunuje 4T1, CT26, HCT116 u rajene
JIOK Hucy ¢opmMupaie KoHQIyeHTaH MoHOocioj. HexHum mnokperom, moxa yriom ox 30
CTEINEHH, CTEPHJIHUM HacTaBKOM 3a Mukpornumety oa 1000 mukposnuTapa, y cBakoM OyHapy
je HaummeH JmHeapHH nedekr. hemmje cy 3arum omnpane PBS-om, HakoH duera je y
oarosapajyhe OuHape cumaH YUCT MEAMjyM, 3aTUM MEAMjyM Ca UCIUTHBAHUM KOMILJIEKCOM
IUTATHHE W MEAWjyM ca IHCIDIaTHHOM. 'henmuje cy TpeThpaHe HOBOCHHTETHCAHUM
KoMILUIeKcoM y KoHueHTpauju 10, 15 u 20 pmol/l. Ycnenuna je nnkybanuja y cTanaapJHUM
naboparopujckuM ycioBuma. [Ipomene y henmjckoj Murpanuju ciukaHe Cy y BUIIE
BpeMeHcKux npeceka, 1 T0 y 0, 4, 20. u 24. yacy HaKoH 3aMeHE MeAMjyMa, KopuilhemeM
MHBEPTHOI MHKpPOCKOINIa Ha yBenudawy |0X. 3a aHaim3upame CIuKa KOPUCTHIM CMO
codreep Image J.
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3.8 MeroaoJsorujay in vivo ecnepuMeHaTa
3.8.1 HcnuruBame TOKCMYHOCTH HOBOCHMHTEeTHCAHOT Pt3 kommiekca in vivo

Jla 6u ce ucnmTano Aa M MOCTOjU Kopenanuja usmely pesynarara 100MjeHUX Ha KyaTypama
henuja u eexara y )HUBOM CHCTEMY, CIIPOBE/ICHA Cy IN VIVO HCIIMTHBAaka Ha MHUIIjEM MOICTY
KapImHOMa JIOjKeE.

3.8.2 ExcnepuMeHTAJHE 'KUBOTHIbE

HcrpakuBame je CipoBeICHO Ha MUIIIEBUMA JKEHCKOT moJja, coja BALB/c, crapoctu ox 8 1o
12 nenespa. XKuBoTume Cy rajeHe npema mpoIrvcaHuM Y3rOjHUM yCJIOBHMA (XpaHa W BOJa 3a
nuhe ad libitum, 12 gacoBHW AHEBHM pHUTaM CBETJa, TEMIIEpaType W Basayxa) CBE JIO
3aBpIIETKa eKCIIEpPUMEHTa Y BUBapHujyMy LIeHTpa 3a MOJIEKYJICKY MEIUIMHY U HCIUTHBAKE
MaTHyHUX henuja, akynrera MEIUIIMHCKAX Hayka, YHHUBep3uteta y Kparyjesiy.
[lenokymnan paj ca )KHBOTHEaMa y OBOj CTyIIUjU 00aBJbEH je y3 ogoopeme Ernuke Komucuje
dakynTeTa MEOUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3utera y KparyjeBuy (6poj ommyke: 01-291 on
15.01.2020.).

3a peanu3aiyjy €KCIepUMEHATa MUIICBU CYy METOJOM CIy4YajHOT M300pa MOJCJbeHU y 3
rpyne xuBoTHma (n=20) KojuMa je HHAYKOBaH TyMop nojke (Purypa 6):

| - ekcriepuMeHTaTHA TPyIIa KOja je TpeTHpaHa HoOBOCHHTeTHCaHUM Kominiekcom Pt(11)- Pt3

Il - rpyna koja je TpeTupaHa HUCIUIATHHOM

Il - koHTpOIHA rpymna, papMaKoIOUIKK HETPETUPaHA

3.8.3 ExcnepuMeHTAJTHHM MoJieJ] KAPUMHOMA JI0jKe

KapuuHoMm nojke MHIyKOBaH je alulMKalyjoM JHMHMUje ManurHux hemuja 4T1, cuHrene 3a
BALB/C mumese. Manuruse henuje yopusrane ¢y cyOKyTaHO, TUPEKTHO y 4. MIICUHY I3y
necHo, y no3u ox 5x10° 4T1 hemuja pecycnenmoBano y 50ul DMEM-a. HoBocuHTeTHCAHH
komruieke Pt(ll)- Pt3 ce npumemnBao uHTpamepuToHeanHo, y mo3u ox 10mg/kg,
pecycneroBad y 200 ul ¢usmnonomkor pacTBopa, y pekuMy Ol YKYITHO S5 103a, TOYEB O]
JlaHa nanmnamyje Tymopa, Ha tpehu naH. 1o ucToj cxemMu UHTpanepuTOHEaTHO j€ allIMKOBaHa
Y ucIaTuHa y no3u og 6mg/kg, pacrsopena y 200 pl dusunomomkor pacTBopa.
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AmHKaoHja || AIUIHKanHja || AnjHKaugja AIUTHKAIHja AIUTHKaIHja
npBe 103e apyre a03e Tpehe n03e HeTBpTE 03¢ nere 103e
Pt3 (i.p.) Pt3 (i.p.) Pt3 (i.p.) Pt3 (i.p.) Pt3 (i.p.)

i
DT

KoHTpo1a BeTHUHHE TyMOpa

. SE

Kpaj excnepaMenTa
(H307a1Hja Opraxa)

TYMOPKHX
heanja

Hujexknnja
4T1 IInyha
|

l V3opkoBame KpPBH |

‘ ®urypa 6: Cxemarcku MprKa3 miaHa in Vivo eKcriepiMeHTa

3.8.4 OpnpehuBame BeJJMUHHE U BOJIyMeHA TyMopa

Pact manmabuiHOT mpuMapHOT KapimHOMa JI0jKe mpaheH je CBakoHEBHO, TOKOM 24 naHa, y3
HCTOBpEeMEHO MOP(OMETPHjCKO oApehuBame BETUUMHE TyMOpa KopulltheleM HOHUYcA.

3anpemMuHa Tymopa je uzpadyHara o gopmynu (311):

L (najsehu npeunuk) x W2 (HajMary IPeYHUK)
2

V(mm)3 =

Tpunecer mecror naHa on yOpusraBama MaJMTHUX henuja, MHIIEBU Cy >KPTBOBAHU
LIEPBUKAJTHOM TPAHCIOKAIMjOM. Y3eTa je KpB 3a OMOXEeMHjCKe aHajau3e, Kao u cienehu
opranu: cpie, miyha, jerpa u o jenan 0yOper. M3omoBanu opraHu oJjIoKeHU cy 24 cara y
¢ukcatuB, y Bomymeny 10 myra BeheM o BoJdyMeHa H30JI0BaHMX opraHa. PukcaTus
oMoryhaBa o4yBame CTPYKTYPHHX KapaKT€pPHCTHKa TKWBA, OJHOCHO CIpeYaBa ayTOJU3Y
henuja, koja OM HacTynmuiIa yciel AeXuapaTtaluje TKHBa, OCMOTCKOI OyOpema M Iylama
henujcke memOpane. Jlobpa ¢uxcamnuja omoryhaBa ga TKUBO H3ApKH KacHHUj€ MPHUIPEMHE
MOCTYyTIKEe TOKOM (uHaimHe o0paje mpernapara 3a MHUKpOCKONHUpame. Y o0paau MaTepujaia
kao ¢ukcaruB kxopuutheH je 4% dopmanun. Hakon 24 carta, oA HM30JI0BaHUX Oprasa,
y3UMaHU Cy HajKapaKTepPUCTHYHHUJH HCEUM TKHBA, MOCTaBJ/bAHU y IUIACTHYHE KACETHULE H
MOABPTHYTH Jajb0j 00paan 3a KACHU]€ MUKPOCKOITHPAHE.
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3.8.5 Oo6pana marepujana u 60jeme XeMATOKCHJIHHOM U €03UHOM

Ycnenuna je oOpaga y ayTOMaTH30BaHOM TKHBHOM IPOIECOPY, AyTOTEXHUKOHY a 3aTHM H
Kanyrsseme y napadun. [Tapagun omoryhasa ceueme Ha npeceke nusmely 4 u 5 MUKpomeTpa.
O03upoM J1a TKMBO CaJp>KU BOAY 300T uera He MOXe Jia ce yBele y mapaduH, jaka oopana
moJipa3yMeBasia je JAeXuApaTaiujy, OJHOCHO yKJIamame BOJC W3 TKHBa. [lexumparaiuja je
YUHE-EHA HCITUPAKEM Y pacTyhuM KOHIIEHTpaljaMa eTrIl allkoXoJia: JIBa IyTa y Tpajamy 10
5 munHyTta y 86% ankoxoiy, moroM 5 muHyta y 96% ankoxomy m 5 munytra y 100%,
ariCOJIyTHOM aJIKoX0J1y. TKHBO je 3aTUM IPOCBET/HEHO, TIOTAlalbeM y OPraHCKH pacTBapad,
KCHJIOJN, Y Tpajalby OJ jeIHOT MHUHYTA, KOJU MPEACTaBba MEAMjyM y KoMe ce mapaduH
pactBapa, a Koju omoryhaBa MpO3MPHOCT TKHMBa M BHJJBMBOCT CTpyKTypa henuje mox
MHUKPOCKOTIOM. TKHBO je Jajbe TPETHpPAHO PACTOIJBCHHUM IMapauHOM, 3arpejaHuM Ha Ha
+56°C y nucnensepy mapaduHa U CTaBJbEHO Yy MeTanHe Moanuie. Ha Moanuie je craBbeH
HOCay Kallyra W jouml Majio HajduBeH napaduH. Tako cnpeMHE MOIJIHIE CHYIITEHE Cy Ha
XJIQJIHY TUI0YY, Ja ce XJaae 1o ouBpcHyha napaduna. Hakon Tora, Hocauu Cy CKIIOEKCHU U3
MOJIJTUIIA, 8 KAyl TPUMOBAHH, OJHOCHO (PMHAIIHO OOJIMKOBAHHU.

Jla Ou ce TKMBO aHAIM3HMPAIIO O]l MHUKPOCKOIIOM, MOpa Jia Oyjae TaHko u o0ojeHo. [IpBo cy
KaJyld MOHTHUPAaHU Ha MHCTPYMEHT 3a Ceuere, KOjU C€ Ha3MBa MUKPOTOM, HAaKOH 4Yera Cy
CeUeHH TKHUBHU Tpecenn. CIyImTameM Mpeceka Ha MOBPIIMHY BOJEHOT KylaTHia, Koje uMa
TeMIIepaTypy HEIITO HWKY O] TauKe KJbydarma napaduHa, HabpaHH MPecey Cy UCTIPaBIbEHH
Y HAHECCHHW Ha TpEJAMETHE IUIOYMIe. YCJeIWia je pexuipaTaiuja TKUBA HCIUPABEM Y
omajajyhuM KOHIIEHTpalpjaMa eTWJI aJIKOXOoJia: JBa IyTa Yy Tpajamy OJ 5 MHUHYTa Yy
arcoJIyTHOM aJIKOXOJly, ITOTOM 5 MuHYTa y 96% ankoxomy, 5 MuHyTa y 86% ankoxoiay u Ha
Kpajy 5 MUHYTa y J€CTUIIOBAHO] BOAM, Kako Ou ce omoryhuo npojop 60ja y TKUBHE Ipeceke.
Hakon ucnupama npenaparu cy obojern Mayer-osum xemarokcununom (Sigma Aldrich) y
Tpajay o1 10 MuHyTa, a 3aTUM HCIIpaHH y JECTUIIOBAHO] U MOJ MJIa3oM Tekyhe Boje, Kako
6u ce Bumak 0oje ykioHno. O60jeHr TKHUBHH IMPECELX jOIl jJeTHOM Cy IeXHUIPATUCAHU KPO3
cepHjy pacTyhmx alKOXOJHUX pacTBOpa, a 3aTHM Cy Ha TKUBHE NpEceKe HAHECEHW KaHa/a
6am3am (Centrohem, Cpbuja) u cTaB/beHE TIOKPOBHE JbYCITUIIE.

TxkuBHE TIpecer cy o0Oele)KEeHHM W KacHHje aHATU3WPaHU CBETIOCHHM MHKPOCKOIIOM
(Olympus BX51) onpemsbeHnM aurutaanuM ¢otoanaparoM. CremneH omrtehema mapeHXxuMa
jerpe, OyOpera, cpma m tuiyha oapehuBaH je CEMHKBAaHTUTATHBHO Ha OCHOBY cienehmx
MaTOXUCTOJOMIKKUX ckopoBa (Tabena 1-4) :

Ta6esa 1: [Taroxucronomku ckop omrehema jetpe (312)
C DPOBAHHd CIIATOTO 0
A. IlepunopraHu WK NepucenTaj nu xenarutuc (piecemeal Hekpo3a)

Hopmasian xucrosioniky Hasas

brnar (pokanrHu, HEKOJIMKO TOPTATHHUX 110JbA)

YmepeH (hokanHH, BUIIE TOPTATHUX M10JhA)

Cpenme Texak (KoHTUHYHpaH, <50% napeHxuma jeTpe)

4 Texax (koHTHHYHUpaH, >50% napeHxuma jetrpe)

Hopwmasan xucrosoniky Hanas

doxkanHa KOH(IyeHTHa HEKPO3a

Hexkpo3sa 30He 3 y HEKOJIMKO ITOJba

0
1
2
3
b. Konduayentna Hekpo3a
0
1
2
3

Hexkpo3a 30ne 3 y BehuHM mosba
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4 Hexko3a 30ne 3+ MecTuMuuHa mopTo-menTpaina bridging mekposa
5 Hexko3za 3one 3+ myarumia mopro-nieHtpanda bridging sekposa
6 [TaHanuHapHa UM MYyJTULMHAPHA HEKPO3a

B. ®okanna IuTHYKA HeKPo3a U HHQJIaManuja

o

Hopmanan xucrosomku Hana3

1 pokyc / nosbe (10X yBenuuame)

2-4 hoxyca / mosve (10X yBenuuame)

5-10 doxkyca / mosbe (10X yBennuame)

Bume ox 10 doxyca / mosbe (10X yBenuuame)

. llopranna nndaamanuja

Hopmaian xucrosioniky Hanas

brara, HEeKOJIMKO MOPTATHUX TOAPYYja

VYMmepeHa, BUllle HOPTATHUX MOAPYYja

Cpenme Temika, BehnHa IOPTATHUX MMOAPYYja

Aw[NRlo - & w N e

Temka, cBa mopTaiiHa moapydja

Tabena 2: [Taroxucronomku ckop omrehema Oyopera (313)

CucreM CKOpoBamha HePPOTOKCHIHOCTH

A. IlaTosioruja riaomepy.aa
1. CermenTHa atpoduja riaomeysia
be3 naronomkor Hanmaza
VY < 10% TkuBa OyOpera
Y 10-50% TKUuBa OyOpera
VY > 50% TkuBa 6yOpera
2. IlepurioMepy/aHa MHQUITPALKja MOHOHKJIEADHHUX JI€YKOLMTA
be3 naronomkor Hanmaza
VY < 10% TkuBa 6yOpera
Y 10-50% TKuBa OyOpera
VY > 50% TkuBa 6yOpera
3. XumepueayJapHOCT IJIoMepyJia
be3 marosomkor Hanasa
Y < 10% TkuBa 6yOpera
Y 10-50% TKuBa OyOpera
Y > 50% TkuBa OyOpera
4. AxyMmyJanuja Me3aHIHAJHjCKOT MATPHKCA
bes nmarosionikor Hanasa
Y < 10% TkuBa OyOpera
Y 10-50% TKuBa OyOpera
VY > 50% TkuBa 6yOpera
5. Xuneproduja napujerajHux enuteanux heamja

WIN || O

WIN PO

WIN | |O

WIN | |O

0 be3 naronomkor Hanaza
1 Y < 10% TtkuBa 6yOpera
2 Y 10-50% TKkuBa OyOpera
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3 Y > 50% TkuBa 6yOpera
6. IlepuriomepyiaapHa ¢pudéposa
be3 marosomkor Hanaza
Y <10% TkuBa 6yOpera
Y 10-50% TKuBa OyOpera
Y > 50% TkuBa OyOpera
7. T'1omepyiockiepo3a
0 be3 maronomnikor Haimaza
1 Y < 10% TkuBa OyOpera
2 Y 10-50% TKuBa OyOpera
3
b

WIN | |O

Y > 50% TkuBa OyOpera
. TyOyjiouHTepCcTHIIMjaTHA ATOJIOTHja
1. ®doxkaana TyOynapHa 6azoduiauja
be3 marosonikor Hasasa
Y < 10% TtkuBa 6yOpera
YV 10-50% TKHBa OyOpera
Y > 50% TkuBa OyOpera
2. WnTepcTHHjaHA HHPWITPALMja MOHOHYKJ/IEAPHUX JIEYKOLUTA
be3 naronomkor Hanmaza
VY < 10% TtkuBa 6yOpera
Y 10-50% TKHBa OyOpera
VY > 50% TkuBa 6yOpera
3. AKyTHa TyOyJapHa eNuTeJTHA HEKPo3a
be3 naronomkor Hanmaza
Y < 10% TkuBa 6yOpera
Y 10-50% TruBa OyOpera
VY > 50% TkuBa 6yOpera
4. T'youraxk TyOyJa
be3 naTosomkor Hanasa
VY < 10% TkuBa 6yOpera
Y 10-50% TKUuBa OyOpera
Y > 50% TkuBa OyOpera
5. ATpodmuja u tuinatanuja Ty0y/1a M HaKyIlJbame MPOTeHHa y Ty0yJauma
be3 naronomkor Hanmaza
Y < 10% TkuBa OyOpera
Y 10-50% TKuBa OyOpera
VY >50% TkuBa 6yOpera
6. Huepcrumujanna ¢pudposa
bes nmarosionikor Hanasa
Y < 10% TkuBa 6yOpera
Y 10-50% TKuBa OyOpera
VY >50% TkuBa 6yOpera

WIN |~ |O

WIN || O

WIN PO

WIN | |O

WIN | |O

WIN |~ |O

Taoesa 3: [laroxucronomku ckop omrehemma cpua (313)

Cucrem cko poBamba KApAUOTOKCUYHOCTH

A. BakyoJmn3anuja kKapaAuoMuoumuTa

| 0 HOpMaJ'IaH XHCTOJIOIIKH Hajia3 |
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1 1-2 Bakyosm3oBana Muoduopmia/ [omwe (20X yBenuyame)
2 3-4 BakyonmzoBana Muodudpuna/llomse (20X yBenndame)

3 4 vy Bulle BaKionHE;OBaHa MI/IOEI/I6EI/IJIa / Tlosbe i2OX iBCJII/I‘IaH:ei

Hopmasan xucrononiku Hajia3

1 xmacrep henuja / [oswe (20X yBenugame)

2 knactepa hemmja/ [oswse (20X yBennuame)

3 wim Buie kiacrepa henuja / [Tosee (20X yBennvame)

WIN || O

Hopmasnan xucrononiku Hajia3

Jenan doxyc / [Toswe (20X yBenuyame)

JIBa dokyca / [Tosbe (20X yBenmudame)

Tpu nnu Buie dokyca / [Tome (20X yBenuyame)

Tabena 4: [Tatoxucronorku ckop omreherma miyha (314)
Cucrtem ckopoBama omitehewa nuryhnor napesxuma

A. ®ubdpo3a

WIN P |O

Hopmasian xucTosioniky Hasas
5-25% napenxuma mryha
26—-50% napenxuma mayha
>50% mapenxuma ruryha

. [losba mHEeyMOHHje
Hopmaian XHCTOJIOIIKH HaJla3
5-25% napenxuma mryha
26-50% mnapenxuma miyha
>50% napenxuma miayha

. Xunepniasuja uiu xuneprpopuja nueymonura tun [ & 11
Hopmasian xucTosioniky Hasas
5—25% napenxuma riyha
26-50% mapenxuma myha
>50% mapenxumMa mryha

. 3aged/pame aJIBE0JIAPHOI cenryma
Hopmasian xucrtosioniky Hasas
5-25% napenxuma mryha
26—-50% napenxuma miayha
>50% napenxuma miryha

. ATesiekTa3a
Hopmasan XHCTOJIOIKH HaJla3
5—-25% napenxuma miyha
26-50% napenxuma rmyha
>50% napenxuma miyha

. AJIBe0JINTHC
HopMmanan xuctosomku Hajia3
5—25% napenxuma rryha
26-50% napenxuma rmyha
>50% napenxuma rryha

W |lolm wN kol wN-|o

w|(N |k oE|w|iNvik|log|w|d - |o
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K. Komnen3aropuu emdpusem

HOpMaJ'IaH XHCTOJIOIIKHK HaJ1a3

5-25% mapenxuma ruryha

26—-50% napenxuma miayha

WIN |~ |O

>50% napenxuma miyha

3.8.6 HcnuTuBame TOKCHYHHUX e(peKaTa HOBOCHHTETHCAHUX KOMILJIEKCA MJIaTHHE

HenocpenqHo HakoH JKpTBOBamba MHUIIEBMMA je y3uMaHa KpB M3 TpOymIHe aopTe,
nentpudyrupana 20 munyta Ha 12000 o6praja Ha 4°C. HakoH neHTpudyrupama, KpBHH
€JIEMEHTHU Cy Ce MCTAJIOKWIIM Ha THY cBake of eneHpop¢una. CepyM CBaKkor MojeinHaqHOT
MHIIIA j€ U3JIBOjEH 3a Jnajbe oapehuBame OMOXEMHjCKHX IapameTapa: ypee, KpeaTHHUHA U
KOHIICHTpAIIMje aclapTaT U ajJaHWH TpaHCAMHMHA3a: acnapTaT TpancamuHase (eHri. Aspartate
aminotransferase, AST) u ananun Tpancamuuase (enryi. Alanine aminotransferase, ALT).
CrenuduuHy KOJOPUMETPHJCKH KHUTOBH Cy KOpPHUIINEHHM 3a MeEpeme KOHIEHTpaIHje
KpeaTWHUHA, ypee W TpaHCaMHHaHa3a M3 Cepyma, Mpema mpernopykama mpou3Bohaua.
W3mepeHe KOHIIEHTpAIHje 3paBUX MHUINEBA, yropehuBaHe Cy y OJHOCY Ha MHUIICBE KOJH Cy
TpeTHpaHu HOBOCHHTETHCAHUM KoMmIutiekcoM Pi(I1)-Pt3 u muiieBe TpeTnpane MUCIIIATHHOM.

3.9 Bapujat6ie mepeHne y cTyauju

He3aBucne BapmujabJie: aruiMkanyja HOBOCHHTETHCAHMX MOHOHYKIICAPHUX KOMILICKCA
wiatune (1), [Pt(L)(5,6-epoxy-1,10-phen)] (L - GuaeHTaHTHO KOPIMHOBAHU aHjOH MAJIOHCKE
(mal), 2-merunmanoncke (Me-mal), 2,2-aumerunmarnoncke kucenune (Mez-mal) u 1,1-
uKI00yTanukapookcuade kucenaune (cbdca), m 5,6-epoxy-1,10-phen - OumentaHTHO
KOpAMHOBaHH 5,6-enokcu-5,6-auxunpo-1,10-penantposnun).

3aBucHe BapwujabJie: BUjaOumHOCT henuja, TpUMapHU TyMOp JA0jke (MOP(POMETPU)CKO
onpehuBame BEIMYMHE TYMOPA).

30ymyjyhe Bapujadie: HICY IOCTOjalIE.

3.10 CrarucTnuka odpajaa nogaraka

3a craructuuky oOpaay mnopaaraka kopuctwin cmo SPSS mporpam, Bep3ujy 22. Ilpe
3aMoYMmbakha CTATUCTUYKE aHajh3e, WCIUTHBAHA j€ MPaBUJIHOCT pacrojene T00HjeHUX
BpeaHoctu mpeko Kolmogorov-Smirnov tecra. 3a BpeqHOCTH ca MPAaBUIIHOM PACIIOCIIOM,
KOPUCTWJIM CMO Tapamerapcku Student’s t tect. Hemapamerapcku Mann-Whitney tecr
KOPUCTIJIM CMO 3a BPEIEHOCTH Ca HENPAaBIJIHOM pacronesioM. Pe3ynraTn ncTpakuBama Cy
NpUKa3aHu Kao Cpelliba BPEIHOCT + cTaHjgapAHa jaeBujanmja (SD) m cranmapanHa rpenika
(SE). Pa3nuka je Ouia CTaTHCTHYKM 3HAYajHa y JOOWjeHMM BpeaHOCTHMA u3Mely rpyma
yKkoiuko je u3Hocuina *p<0,05, IOk je 3a CTaTUCTUYKM BeoMa 3HAuyajHy pas3liuKy y3era
BpenHocT**p<0,01.
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4 PE3VYJITATH

4.1 Cunre3a moHonykJjeapuux Pt(Il) kommiaexkca, Pt1-Pt4

Peaknmja cuwHTE3e dYeTHpPU HOBAa MOHOHYKJIeapHa Komruiekca Iuitatune, Pt(Il), ommre
dopmyne [Pt(L)(5,6-epoxy-1,10-phen)]-nH20, rme je L OuageHTaTHO KOOPAMHOBAH aHjOH
MasioHcKe kucenuHe (mal, y kommiekcy Ptl), 2-metunmanoncke (Me-mal, y komruiekcy Pt2),
2,2-mumermnmManoncke (Me2-mal, y kommutekcy Pt3) u 1,1-mmkino0yranaukapOOKCHITHE
(cbdca, y kommnekcy Pt4) kucenune, a 5,6-epoxy-1,10-phen GunentatHo KoopauHOBaH 5,6-
ernokcu-5,6-quxuapo-1,10-gpenantponun, mnpukazaHu cy Ha cxemu 1. 3a goOujame
[Pt(L)(DMSO):] xommuiekca, Cis-[PtCl2(DMSQ).] koMIuieKe je moMeNIan ca eKBUMOIAPHOM
konnurHoM conu cpedpa(l) onromapajyhe mukapbokcunne xucenune (Agel) y BogeHoMm
pactBopy. Hakon yxmamama uctanoxenor AgCl, y pacteop [Pt(L)(DMSO).] nomara je
eKBUMOJIapHa KoiuuuHa 5,6-epoXy-1,10-phen nuranna. Pt1-Pt4 xommiiekcu cy noOujeHu Kao
amMop(dHe mpamkacTe CYICTaHIIE W3 BOJCHOI pacTBOpa, HakoH xjahewma y dprxuaepy.
Kpucraiaau o01MK OBUX KOMIUIEKCA HHjE€ CE€ MOTA0 JOOUTH YaK HH YIOTPEOOM pas3IHuUTHX
pacTBapaya (BoJe, METaHOJa, aieroHa, xiopodopma, mumerwipopmamuaa), JOK Cy
Kpuctanu 6e3soaHor Pt3 komrmuiekca 1o0UjeHr PeKpUCTAIM3AII]OM U3 XJI0podopMa.

0
Cl ", \\\\dmso 25 ;gr§4 h R O//,,,,, K \\\d mso
Pt -
-2 AgCI \
CI/ R
dmso / dmso
9 N

40 °C
3h

- 2 dmso

Ptl (R=R'=H); L=mal
Pt2 (R = CH;, R'=H); L = Me-mal

Pt3 (R =R'=Me); L = Me,mal :
Pt4 (R-R' = -CH,-CH»-CH,-); L = chdca R O/ \

[Pt(L)(5,6-epoxy-1,10-phen)]

Cxema 1: Cxemarcku npuka3 peakmuje cuarese Ptl1-Pt4 komiuiekca
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4.2 Kapaxkrepuszauuja moHonykjeapuux Pt(Il) kommiaekca, Pt1-Pt4

Crenen uucrohe HoBocuHTeTMcaHuX Komiulekca matuHe(ll), Ptl-Pt4 mnposepen je
€JIEMEHTATHOM MHUKPOAHAIN30M M Pa3IMYUTUM CHEKTPOCKOINCKUM TexHukama: UV-Vis, IR u
NMR (*H u C) cnekrpockonujom.

4.2.1 EneMeHTa/IHAa MUKPOaHa/IU3a KoMILiekca Ptl

[Pt(mal)(5,6-epoxy-1,10-phen)]-2H20 = C15H14N207Pt, komiutekc Ptl, (Mr = 529,36):

Nzpauynaro 3a C, 34,03; H, 2,67; N, 5,29%. Haheno: C, 34,17%; H, 2,65%; N, 5,32%.

'H NMR (200 MHz, dmso-ds, 8, ppm); 1.23 (s, 2H, mal), 5.09 (s, 2H, H5, H6), 7.98 (dd, 2H,
H3, H8), 8.73 (d, 2H, H4, H7), 8.82 (dd, 2H, H2, H9).

13C NMR (50 MHz, dmso-ds, 8, ppm): 45 (CH2, mal), 55 (C5, C6), 128 (C3, C8), 134 (C4a,
C6a), 141 (C4, C7), 148 (C2, C9),157 (C1a, C10a), 175 (COOH).

IR (KBr, v, cm™): 3412 (O-H); 1634, (CO0); 1399, 1379 (C-N, C-0); 804 (C-O-C).

UV-vis (H20, Amax, NM): 260 (¢ = 32,3-10% Mtcm™), 313 (¢ = 8,7-10° Mtcm™), 327 (¢ =
10,5:10° Mtem™).

4.2.2 EneMeHTaJIHAa MHKPOaHA/IN3a KOMILJIeKkca Pt2

[Pt(Me-mal)(5,6-epoxy-1,10-phen)]-H20 = C16H14N206Pt, xomiutekce Pt2, (Mr = 525,37):

Nzpauynaro: C, 36,58; H, 2,69; N, 5,33%. Haheno: C, 36,45; H, 2,75; N, 5,24%.

'H NMR (200 MHz, dmso-ds, 5, ppm); 1,08 (d, 3H, CH3 Me-mal), 3,79 (d, H, CH Me-mal),
5,08 (s, 2H, H5, H6), 7,96 (dd, 2H, H3, H8), 8,73 (dd, 2H, H4, H7), 8,80 (dd, 2H, H2, H9).
13C NMR (50 MHz, dmso-ds, 6, ppm): 14 (CHs Me-mal), 51 (CH, Me-mal), 54 (C5, C6),
128 (C3, C8), 133 (C4a, C6a), 142 (C4, C7), 147 (C2, C9),152 (C1a, C10a), 175 (COOH).

IR (KBr, v, cm™): 3455 (O-H); 1659, 1626 (COO); 1379 (C-N, C-0); 806 (C-O-C).

UV-vis (H20, Amax, NM): 262 (¢ = 25,7-10% Mtcm™), 312 (¢ = 8,1-10° Mtcm™), 326 (¢ =
10,5-10° Mtem™).

4.2.3 EaeMeHTaJHa MUKpPOaHAIU3a KoMIiekca Pt3

[Pt(Me2-mal)(5,6-epoxy-1,10-phen)]-2H20 = C17H18N2O7Pt, xommieke Pt3, (Mr = 557.41)

Nzpauynaro: C, 36,63; H, 3.25; N, 5.03%. Haheno: C, 36.87; H, 3.30; N, 5.09%.

'H NMR (200 MHz, dmso-ds, 6, ppm); 1.55 (d, 6H, CH3 Mez-mal), 5.09 (s, 2H, H5, H6),
7.98 (dd, 2H, H3, H8), 8.79 (m, 4H, H4, H7, H2, H9).

13C NMR (50 MHz, dmso-ds, 5, ppm): 26 (CHs, Me2-mal),52 (C, Mez-mal), 54 (C5, C6), 128
(C3, C8), 134 (C4a, C6a), 141 (C4, C7), 147 (C2, C9), 152 (C1la, C10a), 178 (COOH).

IR (KBr, v, cm™): 3521, 3430 (O-H); 1627, 1610 (COO); 1443, 1393, 1341 (C-N, C-0O); 805
(C-0O-C).

UV-vis (H20, Amax, NM): 265 (¢ = 23,9-10% Mtcm™), 313 (¢ = 6,1.10° M*cm™), 326 (¢ =
8,5-10° Mtcm™).
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4.2.4 EneMeHTa/IHAa MHKPOaHA/IU3a KoMIlJiekca Pt4

[Pt(cbdca)(5,6-epoxy-1,10-phen)]-H20 = C1sH16N206Pt, xommiexe Pt4, (Mr = 551.41):

Uspauynaro: C, 39,21; H, 2,92; N, 5,08%. Haheno: C, 39,36; H, 2,83; N, 5,21%. 'H NMR
(200 MHz, dmso-ds, o, ppm); 1,72 (m, 2H, CH2cbdca), 2,62 (m, 4H, CHchdca), 5,08 (s, 2H,
H5, H6), 7,97 (dd, 2H, H3, H8), 8,78 (m, 4H, H4, H7, H2, H9).

13C NMR (50 MHz, dmso-ds, 8, ppm): 15 (C3, chdca), 30 (C2, C4 chdca), 56 (C1, cbdca), 54
(C5, C6), 128 (C3, C8), 133 (C4a, Cba), 142 (C4, CT7), 147 (C2, C6), 152 (Cla, C10a), 175
(COORH).

IR (KBr, v, cm™): 3437 (O-H); 1668, 1639 (CO0); 1439, 1350 (C-N, C-0); 794 (C-O-C).
UV-vis (H20, Amax, Nm): 262 (¢ = 22.0-10® M*cm™?), 312 (¢ = 5.4-10° Mlecm™), 325 (g =
8.5-10° McmY).

425 'Hu3C NMR cnexrpockoncka kapakrepusanuja Pt1-Pt4 xommiexca

HyxkneapHo-MarneTHo-pe3oHannuonn crnektpd, ‘H u *C NMR, xommuexca Pt1-Pt4 cy
cuuMibeHn Ha [IpupoaHno-maremaruukom dakynrery YHuepsurera y Kparyjesiy ua Varian
Gemini-2000 NMR cnexrpodoTomerpy. 3a mpumpemy pacTsopa 3a cauMame H n °C NMR
crieKTapa Kao pacTBapad je ymotpebsbeH geyrtepujym okcua (D20) u warpujym-3-
(Tpumermicunmn )-tipornuonar-2,2,3,3-ds  (TSP) kao crammapa. Ha ocHOBy mnpomene y
noMepamuMa curHana npotona unn °C yrienukoBux aroma nurasaga y ‘H u C NMR
criekTpuMa, yTBphyje ce muxopa koopauHanuja 3a Pt(Il) jon. Ha Crumu 1 npukasasu cy ‘H
1 13C NMR cnekrpu Pt1-Pt4 MoHOHyKIeapHuX Komiuiekca miataHe(IT).
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'H NMR crniexrap Pt1 xommiekca (200 MHz, dmso-ds, 298 K)
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Cauka 1. 'H u °C NMR cnektpu cunretncannx komriekca miatune(Il), Pt1-Pt4.
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4.2.6 UV-vis cniekTtpodoTromMeTpujcka KapakTtepusanuja Pt1-Pt4 kommiekca

Enexrponcku ancoprnimonu (UV-vis) cnektpu cHuManu cy Ha Shimadzu double-beam
CHeKTpoOTOMETPY KOjH j& ONpeMJbeH helnjoM 3a TEPMOCTATUPAE, IIPU YEMY Cy CIICKTPH
CHMMaHU y omcery TamacHux ayxuHa 200 — 900 nm. AncopnuuoHM MaKCUMyMH (Amax) Y
obmactu 260 - 303 NM Koju ce MOTY YOUUTH MOTUYY o1 T—7* npenas3a y oarorapajyhem N-
XETEPOLMKINYHOM JIUTAHY.

UV-Vis cnextpu kommiekca Pt1-Pt4 cHEUMIbeHHX Y BOAM, HpU KOHLEHTpanuju ox 5-10° M
MIpUKa3aHu cy Ha GUrypu 7.

4.2.7 IR cnekTpockoncka kapaktepu3anuja Pt1-Pt4 kommiekca

Wundpanpsenn cnekrpu cunterucanux Pt(Il) kommuiekca caumibenn cy Ha MHCTHTYTY 3a
xemujy IIpupoano-Marematuukor ¢akynrera YHuBepsutera y KparyjeBiy Ha
cnekrpodortometpy Perkin-Elmer FTIR 31725X. IR cnektpu komiuiekca Pt1-Pt4 y uspcrom
CTamy CHUMJbEHH cy y omcery o 4000-450 cm ™ u canp:ke kapakTepuCTHUHE TPaKe Koje ce
MOTY MPHUIUACATH MAJTOHCKUM KHCEJTHMHAMa Kao OMIEHTATHO KOOPIMHOBAHUM JIUTAHANMA, KA0
1 OUJIEHTaTHO KOOPAWHOBAHOM 5,6-ep0oXy-1,10-phen nuranay (Cruka 2).

—Pt1
—Pt2
30000 - —Pt3
~ —Pt4
=
k=
>
©15000 -
0 . . - -
240 280 A (nm) 320

®urypa 7: UV-vis cnektpu Pt1—Pt4 kommutekca caumbennx y 5-10° M BojgeHOM pacTBopy.
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Camnka 2. IR criektpu Pt1—Pt4 xommuiekca (KBr mmmyia, 298 K).

4.2.8 PeHareHcka cTpykTypHa aHajau3a anxuaposanor [Pt(Mez-met)(5,6-epoxy-1,10-

phen)] (Pt3) kommiiekca

Penarencka cTpyKTypHa aHanmM3a KOMILIEKCa je mpukazaHa y tadbenu 5. Kpucramu [Pt(Me:2-
met)(5,6-epoxy-1,10-phen)] (Pt3) cy nobujenn pacTBapameM MPHOIMKHO 3 Mg KOMIUIEKCA y
5 mL xmopodopma. Cycnensuja je maraHo 3arpeBanHa Ha 40 °C TokoM 20 MHH, a 3aTUM
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octaBJbeHa jomr 20 MUH Jla ce OXJIaAu Ha COOHOj TemIepaTypu U Jla C€ HEepacTBOPEH Mpax
cierte. 3acuheHu pacTBOp je JEKAHTOBAaH y JpPYry OOYHMIly M OCTaBJbEH JCTUMHYHO
HEMOKPHUBEH, Kako OM pacTBapau MoJako ucrnapuo npeko Hohu. Tako noOujeHu KyTu
MUKPOKPHUCTAIHN OMIIU Cy MOTO/IHU 32 PEHATCHCKY CTPYKTYpHY aHAIU3y.

Tabena 5. Kpucranorpadceku nogamu 3a [Pt(Mez-met)(5,6-epoxy-1,10-phen)] (Pt3) xommiekce |

Kommniexc Pt3
CCDC 6poj 2143667
Emnupujcka dopmyna C17H14N20sPt
MoJiekyJicka Maca 521.39
Temmnepatypa [K] 150.00(10)
Kpucraanu cucrem MOHOKJIMHUYAH
IIpocTopHa rpyna P2i/n
a[A] 11.8599(5)
b [A] 9.3286(3)
¢ [A] 14.1095(5)
a [°] 90
B I°] 98.243(3)
v [°] 90
3anpemuna [A°] 1544.90(10)
Z 4
peaic [g/cm®] 2.242
M [mm?] 9.115
F(000) 992.0
Beauuuna kpucraia [mm?] 0.03 x 0.03 x 0.02
3paueme Mo Ko (A =0.71073)
20 omcer NpuKyIUbama nojgaraka [°] 4.844 to 54.966
Index ranges -15<h<15,
-12<k<12,
-17<1<17
bpoj cakymbennx peduiekcuja 12372
Bpoj nezaBucHux peduiekcuja 3498
[Rint = 0.0323,
Rsigma = 0.0308]
Data/restraints/parameters 3498/0/228
KBaauter ykianama F? 1.028
Kpajwu R ungexcu [I1> 26 ()] R1=0.0191,
WR; = 0.0405
Konaunu R wHaekcu [cBU moganm]| R:1 =0.0239,
WR; = 0.0421
Hajsehu qudpakuuonn Bpx/ykymnno [e/A%] 0.73/-0.91

Penarencka cTpykTypHa aHaiM3a KOMIUIEKCA je BpPILIEHA HAa OCHOBY Mepema WHTEH3MTETa
pednekcuja momohy ,.SuperNova” audpakromerpa ca ,,Atlas” AeTeKTOpOM KopuIIhemeM
codrrepa CrysAlis, npumenom MoKa paaujaruje (A = 0,71073 A) na temneparypu -123 °C
(150 K).
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4,29 Craouanoct kommiaexca Ptl1-Pt4

CrabunaocT komiuiekca Ptl-Pt4 je ucnuruana UV-VIS ClieKTpOCKONUjOM y Tpajamy o 48
catu. PactBopu cBux komruiekca cy npunpemsbeHu y 0,01 M docdarnom mydepy, PBS-y
Kao pacTBapady. Y3opiu cy u3mel)y mepema JIpkaHH Ha COOHOj TEMIEpaTypu M Yy MpaKy.
Beoma mase mpoMeHe y HHTEH3UTETy MakcMMyMa arcopiiyje npumehene cy nakon 48 cartu
(Purypa 8).

4.3 HnTepakuuje MOHOHYKJIeapHuX Komiiekca miaatude(Il) ca DNA

4.3.1 UV-Vis cnekTpodoTomMeTpHjcKa Mepema

EnexTpoHCcKa amcopriuoHa CHeKTpOQOTOMETpHja je METOAa 3a HCIUTHBame auHUTEeTa
Be3MBama KoMIUiekca joHa Merana ca DNA wunym mwbHUM MpoTEMHOM, 003MpoOM Ja
uHTepakiyja ca DNA wim nubHEM IPOTENHOM Y3POKYje IPOMEHE Y eIEKTPOHCKUM

0.8 1 Pt 0.8 1 P2

0.6 1 0.6

0.4 1

— ——t=05h —t=05h

=== t=24%h -=-=t=24h
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- ; ; - - y ' 0 ; : ; .
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081 pt3
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®urypa 8. Cradbmaroct komiutekca miaruae(ll) npahena UV-vis crmektpodoTomerpujom y 0,01 M
PBS npu pH 7,40. CBa Mepema Cy BpLICHA y Pa3IMYUTAM BPEMEHCKHM HHTEpBAJMMa M COOHO]
TeMIIepaTypH.
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ariCOpPIIIMOHUM crieKTpuMa. Ha OCHOBY pe3yiitaTa arncopIiMoHe CHEKTPOCKOIHje MOXKE ce
MPEIBUICTH TUI U HAUYMH Be3MBama (J1a U je Be3a MHTEpKaslalfja WK >kJIe0HO BE3UBAIbE),
Ha OCHOBY TOTa IITO PAa3JIMYUTE WHTEPAKIIMjEC Y3POKYj]y PazIHuUTe MPOMEHE y MAKCUMYyMY
arcopIiyje, y mojiokajy Wi y HHTEH3UTETY. ATICOPIILIMOHHU CIIeKTpu KoMmiutiekca Ptl-Pt4 ca
DNA cy cHuMaHM TIpU KOHCTaHTHO] KOHIICHTPALMjH KOMIUIEKCAa M Pa3IUYUTHM OJTHOCHMA
komruiekc/ DNA (r). Pagu ynopehuBama adguHuTeTa Be3mBama kKomiuiekca 3a CT- DNA,
u3padyHaTe Cy yHyTpallkhe KOHCTaHTe BesuBama (Kp) mpema jemHaumHu koja je gara y
oZieJbKy Matepujai 1 MeToJie, a MpuKasaHe cy y Tabenu 6.

Ha ocnoBy no6ujenux Bpeanoctu Kp m3padynara je npomena Gibbs-ose enepruje (AG) 3a
komruiekce Pt1-Pt4 npumenom crienehe jenqnaunne: AG = —RTInNKp (Tabena 6).

Ta6ena 6. Koncranra BesuBama 3a DNA (Ka), Stern-Volmer-osa koncranra (Ksv) u 6poj Be3yjyhux
mecta, Hil-oB koedumnujent (n) u3pauynatu 3a komruiekce Pt1-Pt4

Komrmieke Ksv Ka
(104 M) (10° ML)
Ptl 2.0 3.2 11
Pt2 1.6 3.0 0.9
Pt3 15 2.6 0.8
Pt4 11 2.1 0.9

4.3.2 @ayopecueHTHA Mepema

Wutepakuje moHonykieapuux Pt(II) kommekca, Pt1-Pt4 ca CT-DNA wucnutuBane cy u
IIPUMEHOM €MHUCHOHE (IIyOpecleHTHE CHeKTpockonuje y mnpucyctBy EtBr. Eruanjym
OpoMHJI ce KOPUCTH Kako OW ce MCIHTAao HauuH Be3uBama komiuiekca 3a CT-DNA jep Hu
komruiekcu HUTH caM CT-DNA ne diayopecuenuupajy.

PactBop Pt(Il) komIiekca 1oaaje ce y pacTBOp KOju je 100ujeH MemameM pactBopa EtBr u
CT-DNA y 1 : 1 monckom ogHocy, Tako aa oaHoc koHmeHtparuja Pt(Il) kommnekca u CT-
DNA 6yne y oncery ox 0,0 mo 0,9. 3a npunpemame HaBe[eHUX pacTBopa kopuctu ce 0,01 M
pactBop docdarnor mydepa (pH = 7,4). ¥ uniby ucnuTHBama KOMIIETUTUBHUX peakiivja
nnTepaknuje Pt1-Pt4 xommurekca u EtBr ca CT-DNA, caumanu ¢y (QiayopeceHTHH CIIeKTPU
EtBr/ CT-DNA y mpucyctBy u oxcyctBy ucnutuBanux Pt(I) xomruiekca. Emwucronn
CHeKTpu cy cHumanu y omcery 550 — 750 nm, ca ekcruHmmjoM Ha 527 nm u
¢yopectieHTHOM eMucHjoM Ha 612 nm.

Stern—-Volmer-osa koncranta (Ksv) oapelena je momohy jeamaumne: lo/l = 1 + Ks[Q] [50],
rae cy lo u | unTeHsureTn QuyopecueHuyje npe u HakoH nonaBama Pt(I) xommiekca y
pactBop EtBr/ CT-DNA, nok je [Q] xonnentpanuja Pt(I) kommiekca. Bpemnoctu Stern—
Volmer-oBe konctante (Ksv), koHcTanTe crabmmnoctu (Ka), Opoj Besyjyhux mecra (n),
yHyTpallmkhe KoHcTante Be3uBama (Kp) n mpomena Gibbs-ose enepruje (AG) uicnutuBaHUX
Pt(IT) xommuiekca ca CT-DNA nate cy y Tabenama 6 u 7.
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Tabdena 7. YHyTpaima KoHcTaHTa Be3uBama (Kp) 1 mpomena Gibbs-ose ciioboane enepruje (AG) of
Pt1-Pt4 complexes.

Complex Kb AG
(10* M%) (kImol?)
Ptl 6.0 -28.3
Pt2 4.0 -27.3
Pt3 2.0 -25.5
Pt4 1.0 -23.7

4.3.3 Mepeme BUCKO3UTETA

Mepeme BHCKO3UTETa je METOAa KOja Ce KOPUCTH 3a JOAATHO pa3jallkbelhe HadMHa
uHTepakiyje HuBocuHTeTucannx komriekca Pt(Il) ca CT-DNA. Bpennoctu BUCKO3UTETa Cy
u3pauyHaTe U3 yOUeHOI BpeMeHa MpoToka pactBopa koju caapxxu CT-DNA (t) kopuroBanor
3a BpeMe NpoToka camor mydepa (t0), | = (t — t0)/t0. IToxam cy npencrasibenn kao (#7/10)
y oxHocy Ha BpeaHocT [koMmiuiekc]/[ CT-DNA]. ¥V pactBop CT-DNA koHcTaHTHE
koHueHTpauyje (10 uM) nonasanu cy pactBopu cakor oj ucnutuBanux Pt(II) kommiekca ca
pacTyhuM KOHIIGHTpamujama MpH 4YeMy ce yodaBa Onarm mopact Buckozurera CT-DNA
(Durypa 9) mro ykasyje Ha HHTepKananujy ucnutuBanux komiuiekca ca CT-DNA koja Huje
TaKO M3pakeHa Kao MITO je mpuMeheHo 3a KjacuyHe HHTepKaiaTope.

4.4 WuTepaxkumje MOHOHYKJeapHuX KoMmIulekca niaaTune(Il) ca roehum cepym
aJI0yMHUHOM

Cepym anOymuH je jeZaH O]l HajBHIIE MpPOy4yaBaHMX MPOTEHHA jep MpeacTaBba Hajuenthu
npoteuH KpBHe Twiazme (315). dryopeciieHTHa CHEKTPOCKONHMja je BakaH METOH 3a
npoyYaBame CTPYKType W JWHAMUKe Ouomakpomoisiekyna. Cmameme WHTEH3UTeTa
(dayopectieHIje yclea MpoMeHe oOkoimHe oko (myopodopa, Tj. TpunTodana, ycien
KOOpMHALM]e TPOTEHHA 32 KOMIUIEKC, MOJKE OTKPHTH MIPUPOIY peakiyje Be3uBama (316). 3a
pacTtBop roseher cepym aiOymMuHa KapaKTepUCTUYHA j€ MHTEH3WBHA
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®durypa 9. Edekar moBehama KoHIEHTpalje pactBopa Ptl-Pt4 kommiekca Ha penaTHBHY
Bucko3HocT CT-DNA na cobnoj Temneparypu, [CT-DNA] = 10 uM, r = [komruiekc]/[ CT-DNA].

GiyopeciieHTHa eMUCH]ja Ha Aemmax = 352 NM, u Ha 295 nm kazaa je excuuroBad (317). VY
OBOM HCTpaXMBaly, €MHUCHOHU cHekTpu (ayopecuenunje BSA Ha TanmacHoj AyXUHU
eKcruTanyje o 295 nm CHUMAaHU Cy Y OJICYCTBY M MPUCYCTBY Pa3IMYUTHUX KOHIECHTpAIHja
pactBopa koMmruiekca Pt1-Pt4. EBunentHo je na je nogaBame pactBopa komiiekca Ptl-Pt4 y
pactBop BSA m3a3Baso 3HauajHO CMameke HHTeH3uTeTa (hryopecuenije BSA.

VY nuiby npoydaBama MexaHu3Ma ramema ¢guyopecueniyje u3mehy Pt(Il) kommekca u BSA,
u3padyHaTte Cy JIUHaMHAYKa KOHCTaHTa ramema Ksy W KOHCTaHTa Op3WHE ramema
dbyopecueniuje 6uomonekyiaa Kq, momohy Stern—Volmer-ose jemnaurnne. Bpeanoctd oBUX
KOHCTaHTH, Ka0 ¥ KOHCTAHTH Be3WBama KoMmIuiekca 3a BSA cy nare y Tabenu 8.

Ta6esa 8. BpenHoctn auHaMu4ke KoHCTaHTe ramema (Ksy) 1 KoHCTaHTe Op3uHE Taniema
dhayopecueniuje ouomoiexyina (kq), kao u 0poj Mecta Be3uBama (N) U3BEICHE 3a PEAKIH]Y
komruiekce Pt1-Pt4 ca BSA.

Kommuiexc Ksv Kq Ka
(10* M) (102 M1 (106 M)
Ptl 2.3 2.3 0.1 1.1
Pt2 2.2 2.2 0.1 11
Pt3 15.0 15.0 1.3 1.2
Pt4 6.6 6.6 11 11
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4.5 MoHoHyKJeapHHu 5,6 emokcu-auxuapo-1,10 peHAHTPOJIMHCKN KOMILIEKCH
niartune ( Ptl-4) moka3yjy aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT

MTT je KOJOpPUMETPHJCKH TECT KOJUM C€ MEPH aKTHBHOCT MHUTOXOHIpPHUjATHE PElyKTase,
aKTHBHE camMo y BHjaOuiaHuM henrjama v kopuiheH je 3a eBalyalijy MUTOTOKCHYKOT edeKTa
HOBOCHHTETHUCAHMX MOHOHYKJIEapHUX KoMmIuiekca ratuHe (Ptl-4) na henmmujckum nuxujama:
kapuuHoMa Jnojke wmwumma (4T1), xapumHoma kojopektyma wmuma (CT26), kapruHOoMma
kosopektyma yoBeka (HCT 116), kapiunoma muryha (A549) u kapuunoma gojke (MDA-MB-
468) W HETYMOPCKHM, ME3€HXMMAJIHHM MaTHYHMM henujama muiia u ynopehuBan ca
MUTOTOKCHYHOIhy  mucrutatuHe.  [lomenyre — henmujcke  JHMHHje — TpEeTHpaHe  Cy
HOBocuHTeTHCAaHUM KomruiekcuMa Pt(I1) Tokom 48 catu y koHIeHTparmonoM panry 3.9 -500
MHUKPOMOJIa 10 JIUTPY. AHaIIM3a je MoKa3aja J1a HOBOMCUHTETHCAaHH KOMIUIEKCH TuiaTtiuae Ptl-
4, cMmamyjy BHjaOMITHOCT TyMOPCKUX henuja CBUX HCIUTUBAaHUX JWHHUja. LlUTOTOKCHMUYKA
aKTUBHOCT j¢ JI0O3HO 3aBUCHa, OJHOCHO BHjabwiaHOCT henmuja omaga ca moBehamem
KOHIICHTpalllje HCUTHBaHUX KoMiutekca (Purypa 10A-D).

[Tpu Behum konnentpanujama (250-500 pmol/l) nuToTOKCHYHA aKTUBHOCT KOMIUTekca Pt3 u
Pt4 na Tymopcke henuje je ciauuHa, 0K je MpH HUKUM KoHIeHTpanujama (3.91-125 umol/l)
akTUBHOCT Pt3 KomIuiekca Ha Tymopcke henuje Bumia y ogHocy Ha aktuBHOCT Pt4. [Tokazano
je Ja je IMTOTOKCHYKAa aKTHUBHOCT Pt3 komriiekca Ha MCIUTHUBAHUM TYMOpPCKUM henujama
Beha, y nmopehemy ca octaiuMm HOBOCMHTETHCAHUM Komruiekcuma tuiatuHe (Ptl, Pt2 u Pt4),
OJTHOCHO Ja MMa H3paXCHUjU aHTUTyMOpPCKU edekaT Ha TpeTupaHe TyMopcke hemuje y
OJTHOCY Ha JIpyT€ UCIIUTHBAHE KOMILIEKCE.

Jlaijbe CMO MCITUTHBAIM IUTOTOKCHYHY aKTHBHOCT HOoBocuHTeTHcaHux Pt(ll) xomruiekca Ha
HETYMOpPCKUM henujama, OJHOCHO MHUIIJUM ME3CHXUMalHUM MaTuyHuUM henujama. CBu
UCTIUTHBaHU KoMmiuiekcu ruiatuHe (Ptl-4) cmamuim cy BHjaOMITHOCT MaTWYHHUX henuja Ha
no3Ho 3aBucad HaunH (®urypa 10/]). HoBocuHTETHCAHN KOMIUIEKCH TUIATHHE TIOKA3aJIH CY
HU3aK IUTOTOKCHYKM edekaT Ha Me3eHXMMalHe MaTh4yHe henuje TMpu  HWKUM
koHnenTpanujama (Gurypa 10[1). V konnenrpanujama 15.63 mo 125 pmol/l Pt3 je moka3zao
HIOKM ILIMTOTOKCHMYKM edekaT Ha Me3eHXMMajHe MaTthyHe henuje y mnopehemy ca
LUTOTOKCUYKUM epeKToM Ha JnHuje TyMopckux henmnja (4T1 u CT26). @urypa 10E u 10D
npuKasyje HUTOTOKCHYHM epekar ucnuthBaHux komruiekca Pt(ll) nHa henwmjcke nuHHje
XyMaHor kapiuHoma miyha (AS549) u xymanor kapuuaoma nojke (MDA-MB-468).

Bpennoctu naxubutopuux konueHrpanuja (IC50) 3a HoBocunTetrucane komruiekce (Ptl-4)
npukazaHe cy y Tabenun 9. Ha oCHOBY BpeIHOCTH WHXHUOMTOPHUX KOHIIEHTpAIHja,
LUTOTOKCHYHA akTUBHOCT Pt3 kommuiekca Ha 4T1 u CT26 tymopcke henuje je Buma y
OJIHOCY Ha Jpyre HOBOCHMHTETHCAaHE KoMmIulekce. HajuspakeHuju IUTOTOKCHYHM edekar
JIETeKTOBaH je Ha JuHujama Tymopckx henmnja HCT116 u MDA-MB-468 .
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®urypa 10. [ITUTOTOKCHYHOCT NCTIMTHBAaHUX MOHOHYKJIEAPHUX KOMIUIeKca iatuae Ptl-4. A: edexkar
Ha henmujcky nomynaiujy 4T1; B: edexar Ha henujcky nomynarujy CT26; Il: edexar Ha hemujcky
nomynanujy HCT116; J: edekar Ha momyianyjy Me3eHXUMaTHUX MatuuHux henuja, E: edexar Ha
hemmjcky momynanujy A549; @: epexar Ha hemujcky nonynammjy MDA-MB-468 nakon m3narama
UCTIUTHBAaHUM KOMIUIEKCHMa IutatuHe Ptl-4, nuranay, kapOoIruiaTUHY M LUCIIIIATHHU TOKOM 48 catuy,
mepeHo MTT Ttectom. Iloganu cy mpukazaHu Kao cpelrbe BPEOHOCTH NOOHMjeHE M3 TPH HE3aBHCHA
eKCIIePUMEHTA.

Ta6ena 9. Bpexnoctu IC50 (uM) kommiekca (Ptl-4), muranaa, kapOoriaTHHE W HUCIUIATHHE 32
hemmjcke muumje 4T1, CT26 m HCT116, A549, MDA-MB-468 n me3eaxumanie matudase henuje,
onpehene MTT tectom

4T1 CT26 HCT116 mMSC

Pt1 351.1£2.5 205.4+2.4 202.743.3  467.6£5.2 127443 218.24£5.2
Pt2 291.9+2.0 365.14+3.6 233.2+3.1 15485455 342.744 106.5+3.3
Pt3 35.6£0.2 45.2+0.4 25.3+0.1 304.5+4.9 28.5+1.6 69.6+0.4
Pt4 60.2+1.1 73.4+1.1 45.0+0.7 387.2+4.3  41.5%1.9 107.1+4.7
5,6-emokcu-1,10-phen 8.9+0.4 18.7+0.6 12.9 13.7+0.3
JIMTaH]T

Kapbomnaruna 26.4+2.9 33.1+1.9 40.8+2.7 32.742.0
Hucnnaruaa 8.5+0.8 11.7+0.8 24.9+0.8 3.7£0.8 5.7¢0.8  7.8+0.9
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[ucmmatuna, kapOorutatuaa u S, 6 enoken 1,10 quxuapo heHaHTPOJIOHCKH JIUTAH] TTOKa3y]y
BUIIM IUTOTOKCUYKY MOTEHIIMjaJl POTUB TYMOPCKUX henuja, y 01HOCY Ha HOBOCHHTETHUCAHE
komiuiekce riatuae (Pt 1-4). Takole, IUTOTOKCHYKA aKTHBHOCT I[MCIIATHHE, KapOOIUIaTHHE
u 5,6-enokcu-1,10-muxuapo GpeHaHTPOTUMHCKOT JIMTaHa HAa ME3eHXUMallHe MaTHuHe henuje
MHUIIIA, BHIIIA j€ Y OJHOCY Ha HOBOCHHTETHCaHEe KoMIuiekce riatune (Ptl-4).

W3pauyHaBameM HHJIEKCA CEIIEKTUBHOCTH, KOjU je u3pauyHat 1o popmyinu : 1CsomMSC/ICso
TYMOpPCKUX henuja), HAJBUIIN CTENEH CEJICKTUBHOCTH TI0Ka3a0 j€é HOBOCHHTETHUCAHU
komiuieke Pt3 kao mro je mpukazano y Ttabenu 10, Te je y najbMM EKCIIEPHUMEHTHMa
UCIUTHBaHa OMOJIONIKa aKTUBHOCT camo Pt3 xommiekca.

Ta6ena 10. Mnaekc cenekTHBHOCTH KoMIUiekca riatune (Ptl-4), nuranaa, kapOormiaTuHe u
nucIiatuHe Tpetupanux henujckux muauja 4T1 u CT26.

Wnnekc cenextuBHocTH (1C50 MMSC/ ICsp )

4T1 CT26
Ptl 0.6 1.1
Pt2 04 0.3
Pt3 1.9 15
Pt4 1.8 1.4
5,6-emokcu-1,10-¢pen nurans 15 0.7
Kapbomnmatuaa 12 1.0
[ucmnatuaa 0.9 0.7

[Tomanu cy mpuka3zanu kao cpenmwe BpeaHoctu. Ctannapana rpeuika je mama o 0.01 u Huje
npukasana y Tabenu 10. Ha ocHOBY OBUX Haja3a, 3a JaJbe aHAIM3E KOPUCTUIH CMO camo Pt3
KOMIIJIEKC.

4.6 HoBocunterucanu Pt3 xoMmiekc cTumy/nile anonTorcky cMpt hennja

Crnocobnoct Pt3 koMIulekca Aa CTUMYJIMIIE aronTo3y TyMOPCKHMX henuja, MCIIUTHBaHA je
METOOM TPOTOYHE IUTOMETpHje, OojereM aHeKCHHOM V (Ann V) B MPONUAXjyM jOAUIOM
(PI). Anexcun V-FITC je ¢dayopecuentHa npoba koja ce Besyje 3a (GochaTHIUI CEpHH,
excnpumMupaH Ha hemmjckoj memOpanu. [Iponumujym jomun ce Besyje 3a DNA npucytny y
henuju camMo YKOJMKO je WHTEerpuTeT henmjcke MeMOpaHe HapylleH. Y 3aBHCHOCTH O]l
eKCIIpecHje TTOMEHYTHX Mapkepa, hemmje cy aeduHHcaHe Kao: BHjabmiaHe (ako cy o00a
Mapkepa ocTana HeratuBHa, AnnV~ PlY), henuje y panoj anonrtosu (AnnV*PI), kacHoj
armonro3u (00a Mapkepa nosutuBHa, AnnV'PI") win y nekposu (AnnVPIY).

durypa 11 nokasyje na je Hajsehu npouenat 4T1 henuja TpeTMpaHUX HOBOMCHHTETUCAHUM
Pt3 kommuiekcom, TokoMm 24 dYaca y KacHOj amomnrto3u. [Ipomenar hemuja TpeTmpaHuX
KOMILJIEKCOM 3Ha4ajHO je BUIIM y OAHOCY Ha HeTpeTupHe henuje, 1ok pasznuka usmely henmja
Tpetupanux Pt3 koMruiekcom u hemnuja TpeTupaHuX MUCTUIATHHOM HUje TOCETIIa CTATUCTHYKY
3HavajHocT. [Iponienar 4T1 henuja TpeTupaHux HUCIUIATHHOM 3Hau4ajHO je Behu y ogHOCY Ha
HerpetupHe henmje. Jlaspe, Hajehu nmpornenat henuja nunuje 4T1, TpeTUpaHUX MUCTIIIATHHOM
TOKOM 24 wyaca Hamasu ce y panoj amonrto3u. [Ipomenar 4T1 henuja Tperupanux
LMCIUTATHHOM 3Ha4yajHo je Behu u y onHoCcy Ha henuje Tpetupane Pt3 xomruiekcom, anu u 'y
nopehewy ca HerpetupanuM henujama. [Ipouenat 4T1 henuja y Hekposu, Tpetupanux Pt3
KOMILJIEKCOM TOKOM 24 yaca, 3HauajHo je Behu y oHOCy Ha HeTpetupane henuje. Mctu Tpena
3amakeH je 'y eeKTy HUCIUIaTUHE, TaKo J1a ce Ha rpaMKOHY YynTa 3Ha4ajHO Behu mporeHar
henuja y Hekpos3u, y ofgHocy Ha Herperupane hemuje. Pazmuka y mpouenty 4T1 henmja
Tpetupanux Pt3 kommiekcom wu henmja TpeTHpaHUX MHCIUIATUHOM HHUjE€ JTOCTHTJIA
CTaTUCTHYKY 3HAYQjHOCT.
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®urypa 11. Pt3 xommiekc uHAaykyje amontody 4T1 Tymopckux henmja. Amonrosa henuja
TpeTupaHux Pt3 KOMIUIEKCOM, IUCIUIATHHOM ¥ HETPEeTHpaHWX henuja WCIUTHBAaHA j€ METOIO0M
MPOTOYHE LUTOMETPHje, OojemeM aHekcmaoM V (Ann V) u mpommmujym jommmom (Pl).
PenpesentarnBan FACS miioToBH, HOHBHM JIEBUM KBaJpaHTOM, MPEACTaBIbajy MPOLEHAT >KUBHX
henuja, TOWUM JECHUM KBaJIpaHTOM, MpoueHaT hemwja y ¢a3u paHe amonrto3e, TOPHHM JIECHUM
KBagpaHToM hemvje y (a3u KacHe amonTo3e W TOPHHM JIEBUM KB3JPAaHTOM, MPOIEHAT hemuja y
Hekposw, 3a 4T1 hemmjcky momymanujy HeTpeTHpaHux henwja, TpeTupaHux Pt3 komIuiekcoM u
nucmatuHoM. [loganu cy mMpHKa3aHdW Kao Cpelibe BPEAHOCTH W +/- CTaHAapAHA Tpelika W3 Tpu
He3aBHCHa ekcriepuMenTta. * p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTHYKH 3HAYajHY pa3lIuKy U3Mel)y TpeTupaHux
W HeTpeTHupaHux henuja.

Hajsehu npounenatr CT26 henuja (Purypa 12) tperupanux Pt3 xomruiekcom Hamasu ce y
panoj anonto3u. [Ipouenar henuja Tpetupanux Pt3 xomruiekcoMm je 3HavajHo Behu y ogHOCy
Ha HeTpeTtupane henmje, 10K y mopehemwy ca nporeHToMm henuja TpeTHpaHUX IUCIUIATHHOM
HeMa CTaTUCTHYKe 3HayajHOCTH. HakoH TpeTmaHa mucmiiaTMHOM, HajBehu nporeHat henuja
nunuje CT26 je y kacHoj amonto3u. [Ipomenat CT26 henuja TpeTupaHuUX HHUCIUIATUHOM
3HauajHO je Behm u y omHocy Ha HeTperupane hemuje. Takohe, MOCTOjU CTAaTUCTUYKU
3HaYajHa pasiiKa y MPOIEHTY henuja y KacHO] amomnTo3H, TpeTupaHux Pt3 kxomruiekcom y
ofHocy Ha Herperuepane henmje. Ilponenar henmja y Hekpos3u je HajBehu y momyrnauuju
TPETUPAHO] UUCIUIATHHOM. IlOCTOjM CTAaTHUCTWYKM 3Ha4YajHa pa3iiMKka y TMPOLEHTYAIHO]
3aCTYIJbEHOCTHY HEKpoTHMuHuX henmuja wu3mel)y nmnomymanumja henmja  TpeTupaHux
LUCIUIATHHOM M HeTpeTupaHux henuja, kao u uzMehy henuja tperupanux Pt3 kommiekcom u
HeTepeTupaHux henuja.

Hajsehu npouenar henuja nunuuje HCT116, tpetupanux Pt3 xommiuexkcom, TokoMm 24 yaca
ouo je y kacuoj amonrto3u (Purypa 13). ITocToju cTaTHCTHUYKM 3HAa4yajHa pasiuka usmely
hemnja Tperupanux Pt3 kommiiekcoM W HeTpeTupaHux henwja y TPOLEHTYaTHO]
3aCTYIJbEHOCTH KAaCHO amnonTOTHYKMX henuja, kao W 3HauyajHa pasnuka usmehy hemnwmja
TpeTHpaHUX LMCIJIATUHOM U HeTpeTupanux henuja. Hajsehu nponenar henuja tpetupanux
LUCIIATUHOM je y paHoj aronto3u. Ha rpaduky ce yoyaBa cTaTUCTHUKH 3HaYajHA pa3jivka y
MPOIICHTYAJTHO] 3aCTYIJB€HOCTH PaHO amonToTHYKuX henmuja m3mely momynarmuja henwja
TPETUpAaHUX LUCIIATUHOM U henuja Tpetupanux Pt3 kommiexcom. Victu TpeH ounTasa ce U
m3mely henmuja TpeTHpaHMX IUCIUIATHHOM Y OJHOCY Ha HeTpetupane hemmje. Hajsehu
mpouieHaT henuja y Hekpo3u 3abenekeH je HakoH TperMaHa Pt3 komrmuiekcom. Ilocroju
CTaTUCTUYKHU 3HaYajHa pasziiuKa y MpoIeHTy henrja y HeKpo3u TpeTupanux Pt3 komriiekcom
y OJHOCY Ha HeTpeTupaHe hemnuje, TOK y OAHOCY Ha henuje m3naraHe IHMCIJIATUHU HUje
JOCTUTHYTA CTACHUCTUYKA 3HAYaJHOCT.
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®urypa 12. Pt3 kommiuekc mHAyKyje amontoly CT26 hemuja. Anmomrto3a henmja Tpermpanux Pt3
KOMIUIEKCOM, IHWCIUIATHHOM W HETPEeTHpPaHUX hennja WCOUTHBaHA je METOAOM IPOTOYHE
UTOMETpH]je, 60jemeM anekcuHoM V (AnnV) u mpommaujym jogumoM (PI). PenpesenrarnBam FACS
IUIOTOBH, JOKBHUM JIEBUM KBaJIpaHTOM, NpPEACTaBJbajy MpPOLEHAT >KUBUX henuja ,JIOHBHM JECHUM
KBaJpaHTOM, MpoleHaT henuja y ¢a3u paHe anonTo3e, TOPHHUM JAECHUM KBaJpaHToM hemnuje y ¢dasu
KacHe amonTo3e M TOpmHUM JIEBHM KBaApaHTOM, mpoueHaT henuja y HekposH, 3a CT26 hemmjcky
MONyJIAllAjy HETpEeTHpaHUuX henwja, TpermpaHuxXx Pt3 komiuiekcoM wm mucmmiataHoM. Ilomamm cy
MPHUKa3aHU Kao CPEIh¢ BPEAHOCTH M +/- cTaHIap[HA Ipellika U3 TPH HE3aBHUCHA EKCIepUMEHTa. *
p<0,05 ykazyje Ha CTATHUCTHYKH 3HAYajHY Pa3IMKy U3Mel)y TpeTHpaHUX H HeTpeTupaHux hemwja.
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®urypa 13. Pt3 xommuiekc naaykyje amonto3dy HCT116 henuja. Anonrosza hemuja tperupanux Pt3
KOMIUIEKCOM, IHCIUIATHHOM MW HETPeTHpaHuX hendja MCIUTHBaHA j€ METOAOM MPOTOYHE
nuTOMeTpHje, 6ojereM anekcuHoM V (Ann V) u nponuaujym jogunom (PI). PenpesenratuBan FACS
TUIOTOBY TIPE/ICTaBIba]y, TOKBUM JIEBUM KBaJPAHTOM, MPECTaBIbajy MPOICHAT )KUBUX henrja ,TIombuM
JIECHUM KBaJIpaHTOM, MpoleHaT henuja y ga3u paHe amonrose, TOPHUM JECHUM KBaJIpaHTOM henuje y
a3y KacHe amonTo3e M TOPHHUM JIEBUM KBaJIpaHTOM, IpoueHar hemmja y Hekposu, 3a HCT116
henujcky momynanujy HeTpeTupanux henuja, Tpetupanux Pt3 kommiekcoMm n nucmiatuHoM. [loganm
Cy IpHKa3aHU Kao CPehe BPEAHOCTH U +/- CTaHIap/Ha Ipelika U3 TpU He3aBUCHA eKCIIepUMEHTa. *
p<0,05 yka3yje Ha CTAaTUCTHYKH 3HaYajHy pa3jIvKy u3Mely TpeTUpaHUX M HeTpeTupaHux hemnuja.

[IperxonHu pe3yaTatu Cy HOKa3alM Ja HOBOCHHTeTHCaHM Pt3 kxomIuiekc, HAKOH M3Jarama
TOKOM 24 4yaca, cMamyje BHjaOMIIHOCT M CTUMYJIMIIE amonTo3y TyMOPCKUX henrja CBUX
WCIHUTHBAHUX JIMHU]A, OJUTYYMIIM CMO JIa HApEeJHUM €KCIIEpUMEHTHMA UCIUTAMO E€KCIPECH]y
antuanonTorckux nporenHa BclXL u Bel-2 kao u ekcnpecujy kacnase 3. Hakon TpeTrmaHna
henmja Pt3 xomruiekcom, mpoueHat henuja cBUX MCIUTUBAHHUX JIMHHU]A, KOje KCIPUMHPA]Y
BcIXL, ogrocHo Bcl-2 ce 3HauajHo cmamuo y ogHOoCy Ha henmuje TpeTHupaHe [MUCIIATHHOM U
HeTpeTupane henuje. Mctu TpeHa je mokasaH M JeJ0BambeM IUCIIATHHE Ha TyMopcke henuje
muamnja 4T1, CT26 u HCT116. [Ipouenat tymopckux henuja ucnutuBanux iuxuja 4T1 u
HCT116, tpetupanux Pt3 kOMIUJIEeKCOM WM IUCIIATHHOM, KOj€ eKCIIPUMHpajy Kacmasy 3
(4T1 n HCT116) 6uo je 3HauajHO BUIIM Y Topehewy ca HeTpeTupaHuM hennjama.
PenpesenratuBuu dot-plot-oBu npukasyjy ekcrpecujy aHTHanonToTckux npotenHa BelXL u
Bcl-2 y nonynanujama ncnutuBaHuX henujcKux JIMHHMja HaKOH 24 4acOBHOT m3jarama Pt3
KOMIUIEKCY MJIM LUCIITIaTHHH.
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ITponenar 4T1 henuja koje excupumupajy BelXL u Bcl-2 je HajBehn y KOHTPOIHO] TpyIIH.
[TocToju CTaTUCTUYKM 3HAYAJHO CMAmEHE EKcIpecHje 00a aHadu3UpaHa aHTHUAINONTOTCKA
nporenHa y 4T1 henmujama tpetupanum Pt3 komriekcoMm, OAHOCHO ITUCIIATHHOM Y OJHOCY
Ha HeTperupane hemuje. [Iponenar henuja koje ekcnpumupajy BelXL u Bcl-2 je cnuyan y
rpynama TpetupanuM Pt3 KOMIUIEKCOM M IUCIUIATUHOM, O€3 CTaTUCTUYKE pas3jiuke y
excripecuju (durypa 14).

Hajsehu npouenar CT26 henuja koje excupumupajy BelXL u Bcl-2 perucrpoBan je y
HerpetupanuM CT26 henmjama. [TocToju CTaTUCTHYKU 3HAYajHO CMamEmE eKcIpecuje oba
aHanu3upaHa aHTuanontorcka nporewHa y CT26 henmjama Tperupanum Pt3 komrmuiekcow,
OJTHOCHO IIMCIUIATHHOM Yy OJHOCY Ha HeTtperupane hemuje. IIpomenar henuja koje
excupumupajy BelXL u Bcel-2 je cnmyan y rpymama tperupanuMm Pt3 KoMIUIEKCOM u
UCIUTATHHOM, 0€3 CTaTHUCTUYKE pa3iuke y excrpecuju (durypa 15).
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®urypa 14. Excnpecuja monekyna Bcl-2 (A) u BelXL (B) y 4T1 henujama, ananu3upasa METOIOM
npoTouHe mnuToMerpuje. PenpesenratuBru dot-plot-oBu mprkasyjy eKchpecHjy aHTHAIONTOTCKUAX
npotenHa Bel-2 u BelXL y nomynanuju 4T 1henuja tpetupanux Pt3 koMIuiekcoM, OUCIUIATUHOM HITH
HeTpeTHpaHuM henujama, HakoH 24yaca. [logamm cy mpuKa3aHW Kao CpeAme BPEOHOCTH U +/-
CTaHZap/Ha IpellKa U3 TpU He3aBHUCHA ekcnepuMmeHTa. * p<0,05 ykasyje Ha CTaTUCTHYKH 3HAYajHY
pa3nuky u3Mely TpeTUpaHUX M HETPETUpaHuX hienwja.
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®urypa 15. Excnipecuja monekyna Bcl-2 (A) u BelXL (B) y CT26 henujama, aHanu3upaHa METOIOM
npoTouHe nuToMerpuje. PenpesenratuBHu dot-plot-oBu mpukasyjy eKchpecHjy aHTHAIONTOTCKUX
npotenHa Bcl-2 u BelXL y momynanuju henuja Tpetupanux Pt3 KOMIUTEKCOM, MUCILIATHHOM WK
HeTpeTupanuM henujama henmjcke muauje CT26 Hakon 24vaca. [lomanm cy mpuKazaHH Kao CpPellbe
BPEIHOCTH M +/- CTaHAapAHa Tpellka W3 TpU He3aBUCHA ekcrepuMmenrta. * p<0,05 yxkasyje Ha
CTaTUCTUYKH 3HAYajHy Pa3liuKy n3Mel)y TpeTupaHux W HeTpeTHpaHux hemuja.

Hctu tpenn y excrpecuju BelXL u Bcl-2 3abenexen je y henujama nmamje HCT116.
ITocToju CTaTUCTUYKM 3HAYajHO CMamEHE eKclipecHje 00a aHalu3UpaHa aHTHAINONTOTCKA
nporenHa y HCT116 henmjama tperupanum Pt3 xomriekcom, OIHOCHO IHMCITIATUHOM Y
oxaHocy Ha Herperupane hemuje. IIpouenar henmja koje excnpumupajy BelXL u Bcl-2 je
CIIMYaH y TpyrnaMa TpeTUpaHuM Pt3 KOMITJIEKCOM M IUCIUIATHHOM, 0€3 CTaTHCTUYKE Pa3IIKe
y excrpecuju (Purypa 16).

Jammom anamm3om je oOyxBaheHa ekcmpecuja kacmase-3. Pesynratu aHamuse NMpOTOYHOM
LIUTOMETPHUjOM TpPHKa3yjy eKCIpecHjy Kacmasze-3 y momyjanyjama UCIUTUBAHUX henujckux
JIMHYja HAaKOH 24 4YacoBHOT wu3Narama Pt3 KOMIUIEKCY W IIUCIUIATHHH, OJHOCHO Y
HeTpeTHpaHuM henujama.

[TocToju cratuctuuku 3Ha4ajHO moBehame ekcnpecuje kacmaze -3 y 4T1 henmjama
TpetupanuM Pt3 KOMIUIEKCOM, OJTHOCHO LHMCIUIATHHOM Y OJIHOCY Ha HeTpeTupaHe hemuje.
[Iponienat henuja koje excrnpuMupajy Kacmazy He pasziivKyje ce 3HadajHo u3mely hemmja
Tpetupanux Pt3 xommuekcom u nucriatuaom (durypa 17).
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®urypa 16. Excrnpecuja monekyna Bcl-2 (A) u BelXL (B) y HCT116 henujama, ananusupana
METOZOM MPOTOYHE IMTOMeTpHje. PempesentatuBHu dot-plot-oBu mpukasyjy —excmpecujy
antuanonToTckux nporerHa Bcl-2 u BelXL y momymanuju henuja tpetupanux Pt3 komruiekcom,
MUCIIATUHOM WM HeTpetupanuM henmujama hemmjcke nmuamje HCT116 nakon 24uaca. Ilomamu cy
MPUKa3aHU Kao CPEeIh¢ BPEAHOCTH M +/- cTaHIapJHA Ipellika U3 TPH HE3aBUCHA EKCIepUMeHTa. *
p<0,05 ykazyje Ha CTAaTUCTHYKH 3HAYajHY pa3ivKy u3Mely TpeTUpaHHX W HeTpeTupaHux hemwja.
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®urypa 17. 4T1 henuje Tperupane Pt3 KOMIUIEKCOM/IMCIUIATHHOM I10jadyaHO EKCIIPHMHUPA]Y
kacrasy-3. PenpesenraruBuu dot-plot-oBu mpukasyjy ekcmpecujy kacmaze-3 y 4Tl hemmjama
TpetupanuM Pt3 KoMIuIekcoM, UCIUIATHHOM U HeTepeTHpaHuM henujama, HakoH 24 daca. [logamu cy
MIPUKa3aHU Kao CPele BPEAHOCTH M +/- cTaHIap[HAa IpellKka W3 TPU HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. *
p<0,05 ykazyje Ha CTAaTHCTHYKH 3HAYajHY pa3IMKy U3Mel)y TpeTHpaHuX u HeTpeTupaHux hemwja.

Y CT26 henujckoj momyianuju, Takohe, Hajsehu mporeHat henuwja Koje eKCIpUMHPA]y
Kacnazy-3, Ouo je y IrpynH MHIIeBa TPETUPaHUX IHcIUIaTUHOM. [locToju cTaTucTHuUKH
3HavajHO moBehame excrpecuje kacnaze-3 y CT26 henujama tpetupanum Pt3 xomrekcom,
OJHOCHO UHUCIUIATUHOM Yy OAHOCY Ha Herperupane hemnuje. Ilpouenar henuja xkoje
eKCIIpUMHpaJy Kacrma3dy He pasliukyje ce 3HauajHo usmel)y henuja Tperupanux Pt3
KOMILIEKCOM U nucratuHoM (Purypa 18).

[Ipouenatr HCT116 henuja koje excrmpumupajy Kacmasy-3, Hajpehu je y rpynu MuiineBa
TpeTUpaHuM IHcIIaTiHOM. [locToju cTaTUCTHYKK 3Ha4ajHO MoBehame excrpecHje Kacmase 3
y HCT116 henujama tpetupanum Pt3 KoMIuiekcoM, OJHOCHO HHUCIUIATHHOM Y OJHOCY Ha
HeTpetupane henuje. Ilpouenar henmja koje excnpuMHUpajy Kacmasy HE pasiiKyje ce
3Havajuo m3mely henuja Tpetupanux Pt3 komruiekcom u nucruiatuaoM (Purypa 19).
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®urypa 18. CT26 hemuje Tperupane Pt3  KOMILIEKCOM/IIUCIUIATHHOM  IIOja4aHO
eKCIIpUMUpajy Kacnaszy-3. PenpesentaruBau dot-plot-oBu npukasyjy ekcnpecujy Kacmaze-3 y
CT26 henmjama tpetupanuM Pt3 KomruiekcoMm, NUCIIATHHOM M HETEPETHPAHMM henujama,
HakoH 24 yaca. [lomanu cy nmpuka3zaHu Kao Cpembe BPEIHOCTH U +/- CTaHAapAHA Irpemika u3
TpH He3aBHCHA ekcriepuMeHTa. * p<0,05 yka3yje Ha CTAaTUCTUYKU 3HAYAJHY Pa3IHKy HU3Mehy
TPETUPAHUX U HETPETUPAaHUX henuja.
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®urypa 19. HCT116 henmje Tperupane Pt3 KOMIUIEKCOM/IMCIUIATHHOM TI0ja4aHO EKCIIPUMHUPA]Y
kacnasy-3. PenpesentaruBuu dot-plot-oBu mpukasyjy ekcrnpecujy kacmaze-3 y HCT116 henujama
TpetupaHuM Pt3 KoMIuiekcoM, IUCIUIATHHOM U HeTepeTHpaHuM henujama, HakoH 24 yaca. [loganu cy
MPHUKa3aHU Kao CPEIh¢ BPEIHOCTH M +/- CTaHIapJHA Ipellika U3 TPH He3aBUCHA EKCIepUMEHTa. *
p<0,05 ykazyje Ha CTAaTUCTHYKH 3HAYajHy Pa3IMKy U3Mely TpeTUpaHUX M HeTpeTupaHux hemnwja.

4.7 Hosocunrerucanu Pt3 komiuiekc nokasyje antunposaudgepaTuBHI
MOTEeHUUjaJ

AHTUNpONM(EpaTUBHU MOTEHIIM]jaJl HOBOCHHTETHCAHOI KOMIUIEKCA IJIaTHHE, aHAIU3UPAIU
cMmo kpo3 ekcnpecujy Ki-67, mapkepa nponudepanuje y tymopckum henmujama 4T1, CT26 u
HCT116, tpetnparum Pt3 KOMIUIEKCOM WM MUCIUIATHHOM. Kao KOHTPOIY KOPHUCTHIIA CMO
Tymopcke henuje rajeHe camo y Menujymy (HeTpetupane henuje). Pesynratu ananumze
MIPOTOYHE LIUTOMETpHje Mokasyjy ekcnpecHjy Ki-67 y nonynauuju henujckux nunuja 47T1,
CT26 u HCT116, tpetupanum Pt3 koMIuieKcoM M IMCIUIATUHOM TOKOM 24 yaca, ykaszyjyhu
Ha pa3nuky usMmely Tperupannx u HeTpetupanux henuja. Excripecuja Ki-67 ce ctaTuCTHYKH
3Ha4yajHO cMamyje HakoH TpermaHa 4T1 henuja Pt3 xomriekcom, 0THOCHO IUCIIIIATUHOM, Y
nopehemy ca HeTperupannM henmjama (Purypa 20). Huje Hahena paznmuka y ekcripecuju Ki-
67 usmely henmja Tperupanux Pt3 kommiekcoM, 0JJHOCHO IUCTIIIATUHOM.
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®durypa 20. Cmameme excrpecuje Ki-67 y 4T1 henujama tpetupanum Pt3 KOMILIEKCOM, OZHOCHO
nucmatiHoM. PenpesentaruBau  dot-plot-oBu mpukasyjy ekcmpecujy Ki-67 y 4T1 henujama
TpetupanuM Pt3 KoMIuiekcoM, IUCINIATHHOM U HeTepeTHpaHuM henujama, HakoH 24 daca. [logamu cy
MPHUKa3aHU Ka0 CPEIh¢ BPEIHOCTH M +/- cTaHmapJHA Ipelika U3 TPH HE3aBUCHA EKCIepuMeHTa. *
p<0,05 ykazyje Ha CTAaTUCTHYKH 3HAYajHY pa3IMKy U3Mely TpeTHpaHUX u HeTpeTupaHux hemwja.

Excripecunja Ki-67 ce crarucTuyky 3HaYajHO cMmamyje HakoH Tpetmana CT26 hemuja Pt3
KOMITJIEKCOM, OJJHOCHO IHUCIUIATUHOM, y Topelerby ca HerpetupanuM henujama (durypa 21).
Huje nahena pasmuka y excnpecuju Ki-67 msmely henmja tperupanux Pt3 komrmuiekcowm,
OJTHOCHO ITUCILJIATUHOM.

Excrpecnja Ki-67 ce crarucTidky 3Ha4ajHO cMamyje HakoH TpetmMaHa HCT116 henuja Pt3
KOMITJIEKCOM, OJTHOCHO IHUCIUIATUHOM, Y Topelerby ca HerpetupanuM henujama (Durypa 22).
Huje nahena pasmuka y excnpecuju Ki-67 msmely henmja tperupanux Pt3 xomrmuiekcowm,
OJTHOCHO ITUCILJIATHHOM.

Edekar Pt3 xomruiekca, 0JHOCHO IUCIUIATHHE HAa CIIOCOOHOCT MUTpaIje TyMopckux hemnmja
aHanM3upaHa je scratch tectom.

Hakon anamunuctpanmje Pt3 komIiuiekca, OJHOCHO LHMCIUIATHHE 3HAYajHO C€ CMamyje
murparopsa crnocoonoct 4T1 tymopckux hemuja (Purypa 23). KBantuduxauuja Op3une
3aTBapama JedekTa, aHanu3upana je kopumhemeM Image J codrrepa. 3aTBapame nedexra
OuJI0 je 3HauajHO cropHje YHyTap 24 yaca HakoH TpeTMmaHa Pt3 kommiekcoM y nopehemy ca
HeTpetupanuM hennjama. Cauyan edekar umana je u IucIiiaTuHa, yHyTap 24cara.
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®urypa 21. Cmamene excupecuje Ki-67 y CT26 henujama tpetupanum Pt3 xoMIuiekcoM, OJHOCHO
mucmaTnaoM. PempesentatnBuau  dot-plot-oBu  mpukasyjy ekcupecujy Ki-67 y CT26 henujama
TpeTupaHuM Pt3 KoMIUIeKCOM, IIMCINIATHHOM U HeTepeTupanuM henujama, HakoH 24 yaca. [Togamu cy
NPUKa3aHUd Kao CPEIb¢ BPEJHOCTH M +/- CTaHIap/Ha Ipellka M3 TPH HE3aBUCHA EKCIIEPUMEHTa. *
p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTUYKM 3Ha4YajHY pa3uKy u3mely TpeTHpaHUX U HeTpeTupaHux heimja.
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®durypa 22. Cmameme ekcnpecuje Ki-67 y HCT116 henujama tpermpanmM Pt3 Komiuiekcom,
oJHOCHO ImcIuiatiHoM. PempesenratuBHu dot-plot-oBu mpukasyjy ekcnpecujy Ki-67 y HCT116
henujama TpetupanuM Pt3 KOMILIEKCOM, ITUCINIATHHOM W HETepeTHpaHUM helrjama, HaKOH 24 Jaca.
[logatm cy mpuka3aHW Kao Cpeame BPEAHOCTH M +/- CTaHAapAHA Tpellka M3 TpH He3aBHCHA
excnepumenTa. ¥ p<0,05 ykasyje Ha CTaTUCTHYKH 3HAYajHy pa3lMKy H3Mel)y TpeTHpaHHX H
HeTpeTHpaHux hemnwmja.
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®@urypa 23. Edexar Pt3 xommnexca Ha murpanujy 4T1 tymopckux henuja ompehuBan je momohy
scratch tecra. 3arBapame aedexTa U KBaHTU(HKAIMja T0Jba MUrpalje y momyiamuju 4T1 henuja
TpeTHpaHux Pt3 KoMIIeKcoM, ITUCILUIATHHOM HIIM HeTpeTupaHux henuja npahenu cy HakoH 4, 20 u 24
yaca. Murpamnuja u nHBa3uja henuja aHanmu3upana je y BUIIE 0J] 5 MEKPOCKOIICKHX MoJba. [loganu cy
MPHUKa3aHU Ka0 CPEIh¢ BPEIHOCTH M +/- cTaHIap/HA Ipellka U3 TPH HE3aBHUCHA eKCIepuMeHTa. *
p<0,05, **< 0,001 yka3yje Ha CTATUCTHYKH 3HAYAJHY Pa3IUKy H3Mel)y TpPEeTHpaHUX M HETPETUPAHUX
henuja.

Hakon amvunmcTtpanmje Pt3 kommuiekca, OIHOCHO IMCIUTATHHE 3HA4YajHO CE€ CMamyje
murpatopHa cnocoonoct CT26 Tymopckux henuja (durypa 24). 3aTBapame nedexra Ouio je
3HaYajHO cropuje yHyTap 24 yaca HakoH Tpermana Pt3 kommuiekcom y mopehemy ca
HeTpeTupanuM henujama. Cinuyan edexat UMana je ¥ HMCIUIaTHHA, YHyTap 24cara.
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HUctu denomen 3abenexen je u Ha HCTI116 henujama. Hakon agmunucrpammje Pt3
KOMILJIEKCA, OJJHOCHO LMCIUIATHHE 3HAYajHO ce cMamyje murpatopHa crocoonoct HCT116
henujama Tymopckux henuja (Purypa 25).

4.8 HcnutuBambe epekaTa HOBOCHHTETHCAHOT KOMILIeKca in Vivo y
OPTOTONCKOM MOJIeJIy KAPIHHOMA JI0jKe MHIIA

O03upoM Ja ce HOBOCHHTETHCAHM KOMIUIEKC IUIATHMHE MOKa3ao Kao J00ap HUTOTOKCHYKU
areHc, KOju j€ 3Ha4aHO CMamHOo MpoMQEpaTHBHU NMOTCHIHjal henrja MUIIjer KapiuHoMa
J0jKe y IN VItro ycioBuma, yciaeauio je HCTpaXK|Bame Ha IN VIVO MoJiely MHUIIjer KapImHOMa
nojke. KopumheH je opTOTONCKM MoOAEN KapluHOMa JO0jKE€ HHAYKOBaH CYOKyTaHOM
amwmmkarujom 5x10° 4T1 hemwja aupexktHo y 4. wileudy knesny BALB/c muma.
ExcnepuMeHTHMA je TIOKA3aHO Ja arjIMKalija KOMJIEKCa He yTHYe CTATUCTHYKU 3HAYajHOO
Ha JIaH T0jaBe TYMOpa, T€ CMO C€ Yy HACTaBKy HMCTpaXXHBama (POKYCHpAIA HA HCIUTHBAE
yTHIIaja HA JUHAMHKY pacTa IPUMapHOT TyMmopa. MHUIIEBU Cy MOYEB O JIBAHACCTOr JaHa
eKCIIepUMEHTa, INTO j€ OArOBapalio BpEMEHY Maimandje TYMOpPCKE Mace Yy JIOjIH,
MHTPANICPUTOHEATHO OWJIM TPETUpaHU HOBOMCHMHTeTHCaHMM Pt3 komruiekcom y mo3u ox 10
mg/kg TemecHe mace, WM UUCIUIATHHOM Yy 103U ox 6 mg/kg TemecHe mace. Toxom
eKCIIepUMeHaTa KopuiiheHa je W Trpyla KOHTPOJIHHX JKUBOTHEA, KOje Cy IpHUMaie
(U3MOTIOMIKY PACTBOP MHTPAIIEPUTOHEATHO IO UCTOM MOJIEITy, Y TIeT M0jeIMHAaYHuX J103a, Ha
Tpehu naH.

4.9 HoBOMCHUTHBAHH KOMILJIEKC yCIIOpaBa pacT TyMopa JAojKe

Pact Tymopa nojke M Mepeme aujamMerpa Tymopa je CBaKoJHEBHO mpaheH kopuurhemem
Kajnumnepa, HOHMYyca. AJIMUHHUCTpalldja HOBOCHHTETHCAHOr Komiuiekca Pt3, oaHocHO
LUCIIATUHE, 3HAYajHO j€ CMamuja pacT MPUMapHOI TymMOpa J0jKe, y nopehemy ca pactoMm
TyMOpa HEeTpeTHpaHUX KUBOTHa (Purypa 26A). Tpuaeceror gaHa ekcriepuMeHTa, TPETMaH
KoMIUIeKcoM Pt3, OJHOCHO IUCIJIATMHOM CTAaTUCTUYKM 3HA4YajHO j€ CMamHOo JHujamerap
TyMOpa TpPEeTHpaHUX MHUILEBa y mopehemwy ca aujaMeTpoM TymMopa HETPETHpaHUX MHUILEBA.
OBaj TpeHa oJpXao ce 10 Kpaja ekcrnepuMeHTa- 36. naHa oa uMHAyknuje Tymopa (Purypa
26A).

Ha ®urypun 26b, 3ampemMuHa TyMopa JOjK€ y TpYyNU MHUIIEBA KOJU Cy TpETHpaHH
HOBOMCIIUTUBAHUM KOMIUIEKCOM IIJIaTHHE j€ Mamwa, y nopehemy ca 3apeMHHOM TyMopa y
HETpeTHpaHuM MulieBa. Pasnuka y BOJIyMeHy Tymopa je CTaTUCTMUYKM 3HauyajHa u3Mely
rpyna HeTpeTUPaHUX MHIIEBAa U TPeTUpaHuX KomiiekcoM Pt3, kao u u3mely HeTpeTupanux
MUIICBa U TPETHPAHUX nucIuiaTuHOM (Purypa 265).
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®urypa 24. Edexar Pt3 xomrmuiekca Ha murpanujy CT26 tymopckux hemuja oapehuBan je momohy
scratch Tecra. 3atBapame nedexTa u KBaHTH(UKaIMja MoJba Murpanuje y nomyaanuju CT26 henuja
TpeTHpaHux Pt3 KoMIIeKcoM, ITUCILUIATHHOM HIIM HeTpeTupaHux henuja npahenu cy HakoH 4, 20 u 24
yaca. Murpanuja 1 naBa3uja henuja aHanu3upaHa je y BUIIE 0f 5 MUKPOCKOIICKHX ToJba. [lomamm cy
NPUKa3aHN Kao CPEIh¢ BPEIHOCTH M +/- CTaHIap/Ha Ipellka M3 TPH HE3aBUCHA EKCIIEPUMEHTa. *
p<0,05, **< 0,001 yka3yje Ha CTATUCTUYKH 3HAYajHY pa3iuvKy u3Mel)y TpeTUpaHHX W HETPETUPAHHX
henuja.

77



PE3VJITATU

HCT116
A
Herpernpane Pt3 Lucrutatuua
a - - -
- - - -
- - - -
B - - -
B
HCT116
100
90
80 .
2 70
E 60
E- 50 - —o—Herperupane
= 40 --Pt3
X 30 *
—&—{ucnnaruna
20

10

S
=

20h 24h

Bpeme (Carn)

®urypa 25. Edekar Pt3 kommiekca Ha murpamnujy HCT116 Tymopckux henmja onpehusan je momohy
scratch tecra. 3arBapame nedekra u KBaHTH(HKAIMja TOJba Murpamuje y momymamuju HCT116
henuja Tpetupanux Pt3 kommiekcoMm, MUCIUIATHHOM MJIM HETpeTUpaHuX henuja mpaheHu cy HaKkoH 4,
20 u 24 yaca. Murpanuja 1 nHBa3Wja henuja aHanu3WpaHa je y BUIIE O 5 MHKPOCKOIICKHX II0Jba.
IMogamy Ccy mpuKazaHW Kao Cpeirbe BPEAHOCTH M +/- CTaHmapiHa Tpelika W3 TPU HE3aBHUCHA
excriepuMenTa. * p<0,05, **< 0,001 yka3zyje Ha CTATUCTHYKH 3HAYAJHY Pa3IUKy H3Mel)y TpeTHpaHux
W HeTpeTHUpaHux henuja.
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®durypa 26. Agmuauctpanuja Pt3 Komrmiekca ycmopaBa pacT HpPHMapHOT TyMopa OOjKe. A
JHujamerap TymMopa MuIIeBa TpeTUpaHux Pt3 xomruiekcom, LlucmnaTHHOM W HETPETHPAHUX MUILIEBA
(mo rpymu 7-8 mumesa). b: Bomymen Tymopa muineBa tpetupanux Pt3 xomrmiekcom, Llucrmatiuaom
1 HETPETHUPAaHMX MUILIEBA, N30JI0BAHUX HAKOH >KPTBOBAMA JKUBOTHHHA, 36.-OI JaHAa EKCIIEPHMEHTA.
[Tomarmu cy mpuKazaHu Kao Cpeambe BPEIHOCTH | +/- craHmapaaa rpemka.® p<0,05, **< 0,001 yka3syje
Ha CTaTHCTUYKHU 3HauYajHy pa3iuKy u3Mely TpeTupaHux 1 HeTPeTUpaHuXx henwja.

4.10 In VIivVO ncIUTHBAaK-E TOKCHYHOCTH HOBOCHUHTeTHCAHOT Pt3 KoMIiekca

Cneneha cepuja ekcriepyMeHaTa UMaja je 3a IMJb MUCIUTUBAaEkE MOTEHLNJATHOT TOKCUYHOT
epexTa HOBOCHHTETHCAHOT KOMIUJIEKCa IUIaTWHE U ymopehuBame ca Beh mo3HaTUM
TOKCHUYHUM e(pekTuma nucriatiie. CBU MUIIEBH NPEXHMBEIN Cy J0 Kpaja eKCIepUMEHTa,
0e3 3HakoBa Temke (Gopme reHepain3zoBaHe TOKCHMUHOCTH. M3 cepyma mwuiieBa, 36. nana
cTyauje, MepeHu cy ouoxemujcku napamerpu (ALT, AST, ypea u kpeaTMHHH), a HU30J1a1[1jOM
oprana, npaheHe cy maToxXucTOJIOIIKE TPOMEHE Y jeTpH, OyOpe3uma, cpiry u uryhuma.
HajBue BpenHoctn AST-a uzMepeHe cy y rpynu MHIIeBa KOjU Cy NpUMAald LUCIIATHHY.
Bpennoctu AST-a y rpynu MuiiieBa KojuMa je aruinkoBaH Pt3 KoMIIeke ¢y 3HauajHO HUXKE y
OJTHOCY Ha TpyIly Koja je mpumasia MUCIUIATUHY U Ha HUBOY Cy TpyIle HETpEeTUPaHUX MUIIIEBA.
Bpennoctu AST-a cy Hajumxke y 31paBum muiieBuma (durypa 27A).

HajBue BpenHoctn ALT-a u3MmepeHe cy y Ipynu MUIIEBa KOjU Cy IpUMalld LUCIUIATHHY.
Bpennoctu ALT-a y rpynu MuiiieBa kojuma je aruinkoBaH Pt3 komruiekc cy 3Ha4ajHO HIDKE Y
OJTHOCY Ha TPYIly KoOja je mpuMaia LUCIUIATUHY U Ha HMBOY Cy Ipyla HETPETUPAHUX U
3npaBux Muuiena (durypa 27b).

HajBuie BpeqHOCTH ypee M3MEpeHe Cy Yy TpYIU MHIIEBa KOJU Cy MPUMAIU IUCIUIATHHY.
Bpeanoctu ypee y rpynu MuiieBa KojuMa je arjinkoBaH Pt3 KOMIUIEKC cy 3Ha4ajHO HUXKE Y
OJTHOCY Ha TPyIly Koja je mpuMaia LUCIUIATUHY U Ha HMBOY Cy Ipyla HETPETUPAHUX U
3npaBux Muniena (durypa 27B).

Bpennoctu keapTuHuHa OWiie Cy CIMYHE Y CBUM MCHHMTHBAHUM Tpyrnama, 0e3 CTaTUCTHUYKU
3HauajHe pasnuke u3mely uctux (Purypa 27T).
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®urypa 27. Epanyanuja TokcmaHe akTHBHOCTH Pt3 kommuiekca. A: Bpemnoctu AST; B: BpegHOCTH
ALT; B: BpemnHoctu ypeje; I': BpemHOCTH KpeaTHHHHA MUIIEBA TpEeTHpPaHUX Pt3 KOMILIEKCOM,
[{ucmatiHOM M HETPETHPAHUX MUIIEBa 36 JaHa HAKOH MHIYKIHjE TYMOpa Kao W 3[paBHX MHUIIIEBA
(mo rpynu 7-8 mumesa). Ilomanu cy npukazaHu Kao Cpeime BPEIHOCTH U 1/- cTaHIapAHa rpemka. ™
p<0,05, **< 0,001 yka3yje Ha CTAaTHCTHYKHU 3HAYAJHY pa3iuKy u3Mehy rpyra.

[TaTOXMCTONOUIKOM aHAJINM30M Cy TECTUPAaHU Haja3u 10OMjeHH OMOXEMHJCKUM aHal3aMa.
XeMaTOKCHJIMHOM W €03MHOM O0OJeHHX CEpHjCKUX Tpeceka onroBapajyhmx oprana, HUje
Noka3aHa pasiuka y omrehemy jerpe, Oyopera, cpua u miyha n3Mmely muiieBa TpeTHpaHUX
KOMOJIEKCOM W HEeTpeTupaHux muieBa. CIMYHO TOME, HUje OMIIO CTaTUCTHYKU 3HAYajHE
pasiMKe HU Yy NaTOXUCTOJOIIKOM CKOpPY HCIMTHMBAaHMX OpraHa MuileBa u3Mel)y rpyna
Tpetupanux Pt3 KkoMmruiekcoM u HeTpetupaHux wmwumeBa. CyMpoTHO HCHUTHBAHOM
KOMIUIEKCY, TpPeTMaH LMCIUIATUHOM Y3pOKOBAO je€ TOKCHUYHO omTeheme aHanu3MpaHuX
opraHa, OJJHOCHO CTaTHCTHYKH 3Ha4dajHO Behm ckop omrehema jerpe, OyOpera, cpua u ruryha
y OJIHOCY Ha TpyIly MUIIEBA TpeTHUpaHUX Pt3 KOMIUIEKCOM U HETPETHPAHUX MUIIIEBA.

Hamme je nmeduuucan xucroyiomku ckop. Ha cmemehum ¢Qurypama je mokazanHo na je
XHMCTOJIOIIKM CKOp Y jeTpHu, OyOpe3uma, miuyhuma u cpuy, HajBehum y rpynu MuiieBa
TPETUPAHUX [UCTUIATHHOM.

[TaTOXMCTONOMIKM CKOp jeTpe KBaHTHU(HUKOBAH je Ha OCHOBY IEPUIOPTAIHOT WIH
MEPUCENITATHOT XETaTUTHCa, KOH(IyeHTHe HeKpo3e, (OKalHe JHUTHYKE HEKpPo3e W
uHbnamanuje u nopranue uHdnamanuje. Cxkop omrehema OyOpera nepuHUCAH je HA OCHOBY
MpOMEHa Ha TJoMepyiumMa U HHTepcTHIMjyMy. Ilpatumm cmo: cermeHTHy artpodujy
rJIOMepyJia,  NEepUrioMepyiapHy  HMHQWITpalMjy  MOHOHYKJIEApHUM  JIEYKOLIUTHMA,
XUIEpUEeTyJIapHOCT TJOMepyja, aKyMmyjalHujy ME3aHTUCJKOI MaTpuKca, XUIepTpopujy
napujeTaqHuX enuTenHux hemuja , mepuriiomepyiapHy GuOpo3y U riiomMepysiockieposy. Y
MHTEPCTULIMJYMY CMO MpaTWIM NpHUCycBO (okaiaHe TyOynapHe Oazoduiinje, HHOUITpALH]y
MOHOHYKJIeapuMa, aKyTHy HEKpo3y emnuTena TyOyna, ryoutak TyOyna, arpodujy u
nuatamndjy TyOyina ca HaKyIlJbamkeM IPOTEHHA Yy JIyMeHy W (uOpo3y WHTEpCTHIM]jyMa.
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[TaToxucronmomku ckop omrehewma miyha 3acHWBao0 ce Ha TpoleHU: ¢GuOpose, Mmosba
THEYMOHHUTHCA, XUIEPIUIa3uje WIM XUNepTpoduje MHEyMOIHTa, 33aae0sbamba aJIBEOJIAPHUX
nperpaja, Imojba aTeliekTasde, KOMIeH3aTopHor eMmduzemMa u anBeosuTHca. CKOpOBame
KapJIMOTOKCUYHOCTH  OLECHHBAHO je Ha OCHOBY BaKyoJlIM3alMje KapIUOMHOLHUTA,
uHpwITpanMje  MOHOHYKJICapHMM  henmujamMa ©W  WHTEpCTHIMjanHEe  (GuOpo3e  ca
ne3opranu3anyjom win atpopujom muopudbpuna. Behuna ananuszupannx mapamerapa, Ouna
je ToJielbeHa y YeTHpHU TOoJCcKopa U TO: ckop 0 = 0e3 MmaToJOMIKMX MpoMeHa; ckop 1 =
naroJyiomrke npomene y mame o 10% mnpenapara; ckop 2 = maronoike npomene y 10 mo
50% npemnapara; ckop 3 = marosomike npomeHe y Buiie on 50 % mnpenapara. 3a nojeauHe
aHanmM3upaHe napamerpe omrtehema jerpe, KopuIIheHn Ccy MOJCKOPOBU cKop 4 = mudysHe
MaTOJIONIKE MMPOMEHE CKOP 5 1 cKop 6, kKao MTO je mpuKa3aHo y Tabenama 1-4.

[Ipomene y jeTrpu MHIIEBa y Tpymu TpeTupaHoj Pt3 koMiuiekcom mopapasymeBaie Cy:
MUKPOBE3UKYJIAPHY CTEaTO3y jeTpe, POKaTHO HEKpOo3y mepudepHe 30HE jJeTPUHUX J00yIyca
n xunepruiazujy Kyndeposux hemuja. Mcre mpomene u mospba moTpaiHe MHQIamanmje, ca
HaKyIUbalkeM HEYTPO(DUIIa YHYyTap U OKO KPBHUX CYJI0Ba, BU)CHE CY Yy jeTpH HETPETHPAHHUX
MUIIIEBA Ca KapUWHOMOM JIOjK€, KOja HHje mpuMmaia HH Pt3 KOMIIIeKC, HM HUCILIaTHHY.
Tperman nucriaTiHOM Y3poKoBao je nudysHo, OanmoHupajyhy nereHepanujy u IIApoKa
noJba HeKkpo3e xenaroura (Purypa 28).

[Ipomene y OyOpe3uma wmwmieBa TpeTHpaHuX Pt3 KOMIDIEKCOM ToJpasyMmeBalie Cy:
XHIIEPIETYIapHOCT TIIOMepyJia, M0Jba HHTEPCTULMjATHOT HePpUTHCA, MMapEeHXUMATO3HY
JereHepalmjy enurena TyOyia ¥ (OKaTHO HEKpo3y emurena TyOyia, CIMYHO MpOMeHama
BuleHuM y OyOpe3nMa HeTpeTHpaHMX MHIIEBAa Ca KapIMHOMOM JOjKe. Y TPYIu MUIIEBa
TPETUPAHUX IUCIUIATUHOM BUl)eHA Cy OICeXKHAa T[OJba BaKyoJHW3alMje enuTesa
MPOKCUMAITHUX TyOyJa, quiatanuja TyOyia 1 HeKpo3a TyOyJapHOT enuTena, MECTUMUYHO ca
XUjaTMHUM UIHHApUMa y tyMery (Durypa 29).

ATI+Pt3 4T1+Cisplatin aTi+

—_—
0 I I

4TI+PG 4T1+Cisplatin 4T+

Jerpa

Crop ourreheisa jerpe

®urypa 28. Ilatoxucrojomka mpoleHa omrehema jerpe. A: YKyHaH HaTOXHCTOJIOIIKH CKOP
omrtehema jerpe; b: PenpesentatuBau GoTomukporpadu omrehema jeTpe, 000jeHU CTaHIAPIHUM
XEMaTOKCUIIMH-€03UH OojerseM, mox yBenndamweM 40x. [lomamm cy npukazaHd Kao Cpelbe
BpPEIHOCTH+/- CTaHAapaHa Trpemka u Kopumheno je 10 xuBoTuma mo rpynu. Cratucthika
3HAYajHOCT je u3padyHara momohy Mann-Withney-esor U Tecra.
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4T1+Pt3 4T1+Cisplatin aT1+

w o

Crop ourrehema dyopera
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ATI+PG 4T1+Cisplatin 4T+

°

®urypa 29. [Tatoxucromomka mporeHa omrehema OyOpera. A: YKyHaH MaTOXHCTOJOIIKH CKOP
omrehema OyOpera; Bb: PemnpesenraruBaun dortomukporpadu omrehema OyOpera, o000jeHH
CTaH/JapJHUM XEMaTOKCUIIMH-CO3MH OojereM, mona yBenndameMm 40x. [Togamm cy mpukasaHud Kao
Cpeame BPeTHOCTU+/- CTaHAapAHa Tpemmka 1 kopuiheHo je 10 sxuBoTuma mo rpymu. CraTucTuyka
3HAYajHOCT je u3pauyHara momohy Mann-Withney-esor U Tecra.

Ha ananusupanum cepujckuM mpecenuma tuiyha, muineBa Tpetupanux Pt3 komruiekcom
3aIMaKeHO j€ MPHUCYCTBO: T0Jba WHTEPCTUIM]jATHE IMHEYMOHH]E, 3a1c0Jbamba aJIBEOTapHUX
nperpaja, ajJBeoJIMTHCA, PETKHUX T0Jba aTeNekTase u empuzema. Cimune npoMeHe BuheHe cy
U y TPpyNH HETPETHPAHWX MHUIIEBA. TpeTMaH IUCIIATHHOM Y3POKOBAO j€ XHUMEPTpodujy
THEyMOIIMTa, 33a/1e0Jbathe ajJBEOJIApHUOX Nperpaja ca TOMWIAKEM BE3HMBHHUX BIIAKaHa,
cenTaiHy (uOpo3y, ONCEXKHA I0Jba aTENCKTa3e U MECTHMHUYHO moJba empuzema (durypa
30).

[TpomeHe Ha cpiy MuIIeBa TpeTupaHux Pt3 KOMIUIEKCOM M HETpPETHpPAHHUX MHIIECBA OWie Cy
CIMYHE M TMOoJpa3yMeBajie Cy TPUCYCTBO MECTHMHYHUX I[0Jba  BaKyoOJH3aluje
KapAMOMHUOINTA, WHQPWITPAK]y MOHOHYKJIeapuMa U arpodujy U Je30praHu3aiujy
muo¢puopuia. IlpomMeHe Ha cpily MHIIEBa TPETHPAHUX LUCIUIATUHOM Ouiie cy Iudy3Ha
BaKyoJIM3allja 1 MmoJjba HeKpo3e kapanomuormra (durypa 31).

4T1+Pt3 4T1+Cisplatin 4TI+

u I
[ [| I]

4TI4P3 AT+ Cisplatin 4TI+

Crop owrreheisa nayha
[Tyha

®urypa 30. [latoxucronomka mnpoueHa omrtehema riyha. A: YKymaH NaTOXHMCTOJOMIKH CKOP
omrehemwa miyha; B: Penpesenrarusuu Goromukporpadu omrehema miyha, 000jeHH CTaHIapIHAM
XEMaTOKCUIIMH-€03MH 0ojemeM, moj yBenmmuambeMm 40x. llogamm cy mnpuka3aHu Kao CpeImbe
BPEAHOCTH/- CTaHmapAHa Tpemka W kKopumiheHo je 10 >xuBoTHMEAa MmO rpynd. CTaTHCTHYKA
3HA4YajHOCT je u3padyHara momohy Mann-Withney-esor U Tecra.
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AT1+PE3 4T1+Cisplatin 4Ti+
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4TI+P 4T1+Cisplatin 4TI

®urypa 31. Ilaroxucromomka mnpoueHa omtehema cpma. A: YKymaH HaTOXHCTOJOLIKH CKOP
omrehema cpua; b: PenpesentatuBHu otomukporpadu omrehema cpia, 000jeHH CTaHAAPIHUM
XEMATOKCHIIMH-CO3MH OojemeM, moa yBenmuameM 40x. Ilogamm cy mpuKa3aHd Kao CpeImbe
BpPEIHOCTH+/- CTaHAapaHa Trpemka u Kopumheno je 10 xuBoTuma 1o rpynd. CTaTUCTHYKa
3HAa4YajHOCT je u3padyHara momohy Mann-Withney-esor U Tecra.

83



JIMCKYCUJA

5 JUCKYCHJA

VY 0BOj CTyQuju NPBU IyT je WUCIUTHBAH LIUTOTOKCHYKU IOTEHIMja]l HOBOCHHTETHCAHHX
komruiekca Pt(II) ca (eHaHTpONMHCKMM JHMraHIMMa Kao M AaHTUTyMOPCKAa aKTUBHOCT Ha
henmujckum aMjama kapuuHoMa aojke muma (47T1), mumjer (CT26) u xymaHOT KapIimHoMa
kosopekryma (HCT116) u y in Vivo mMozeny MuIIjer KaplMHOMA JIOojKe. Y OBOj CTYIHjH,
takohe, MO MPBH HyT je JOKa3aHa KPUCTAJIHA CTPYKTypa aHXHUAPOBAHOT KomIiuiekca Pt3,
onpehena nupakiyjoM peHAreHCKUX 3paka MOHOKPUCTAIA.

Manurae GojecTH NmpeacTaBibajy Tpyly 000Jbemha KOje ce KapaKTEpHUILy HECBPCHUCXOTHHM,
ayTOHOMHHM, HEKOHTPOJIHMCAHUM, JIOKAJTHO IECTPYKTHBHUM PAacTOM U IIMPEHEM H3MEHEHUX
TyMopckux henuja. Mory ce 1mojaBuTé y OHIIO KOM JieiTy Tella U BOJUTHU HOPEKII0 01 OMII0 KOT
tkuBa (318). [TompazymeBajy mpoMeHe HEMpaBUIIHOT OOJIMKA, Ha3ylUaHUX MBHUIIA, HEjaCaHO
OrpaHMYCHE Ka OKOJHOM 3[paBOM TKHBY, KOjeé METAaCTa3upajy U OOMYHO Cy JIOIIE TPOTHO3e
(1). 3ay3umajy 3Ha4ajHO MECTO Yy MATOJIOTHjH, 003UPOM Ha CTAJHU MOPACT MHLIUJACHIHjC Y
MOCIEABUX HEKOJIMKO ToAuHA. ['OIUIIbEe Y CBETY O]l MAJUTHUX OOJECTH >KUBOT H3ryOn
npeko ocam muiroHa Jbyau (319). V cBety je mpeko 14 mMuiaroHa Jbyau 000JENO Of HEKe
BpCT€ MAaJIUTHHUTETAa, a MpoIelkyje ce Ja he ce Kpo3 Jecerak roauHa, O6poj yeehatu 3a
yutaBux 50%. [lojennHM THUIIOBM MaJWTHUTETAa NPEIOMHUHAHTHO Cy BE3aHH 3a TIOJ.
Hajuemthn tunoBm manmuramx OonecTH cy: KapuuHOM Iutyha, KapIMHOM KOJOPEKTyMa,
KapIMHOM JI0jKe, rpocTare u rpauha matepuiie (116). CpOuja ce Hana3u Ha 4. MECTY Y CBETY
10 CTOIIKM CMPTHOCTH o Manuraux 6ojectu (119). Mnuuaenna Maauraux 0oaecT Kox oba
mojia y CcTaJlHOM je mopacty. Hajsehu mopacT uHIMIEHIIE U MOPTAIUTETa, KOJA MYIIKE
nonynanuje 'y CpOuju 3abenexxeH je 3a kapuuHoMm 1uiyha (31%), komopektyma (13%) u
npocrare (8,4%), 1ok je HajBehu mopacT UHIMACHIIE U MOPTAJIUTETA KOJI )KEHCKE MOIyJIallH]e
y CpOuju 3abenexxeH 3a kapuuHoM pnojke (18,3%), mimyha (15,4%), konona (11,5%) u
riepBrkca (4,9%) (119, 320). O63upom Ha cTanaH mopact 6poja 000ICTUX U MPEMUHYJIUX OJT
MQJINTHUTETAa Yy CBETy, HEONXOJHO je TmpoHahu e¢uKacHMje HauyuHE 3a PaHo
JIMjarHOCTUKOBAaE U e(PUKACHO Jieuemhe MaTMrHuX Tymopa (321).

OtkpuheM nucCHIaTHMHE NOYMEE J00a MPUMEHE AHTUTYMOPCKMX JIeKoBa Ha 0a3u joHa
Metana. [lopen mobpor aHTHUTyMOpcKor edekra NpHMeHa OBaKBUX areHaca mnpaheHa je
030MJFHHM HEXEJbEHHM JIejCTBHMA U cBe BehoM cromom pesucteHuuje (229). YV morpasu 3a
JIEKOBUMA KOju UMajy 00JbM YUMHAK, a Mambe HEXKEJbEHUX e(eKaTa y OJHOCY Ha IHUCILIaTHHY,
CHUHTETHCAH je BeIMKM Opoj aHajora IUIaTUHE IMOMYyT OKCHUIUIATHHE, KapOoIUlaThHa,
XenToriaTuHe, JobamaTuae U Hegamaruae (322). Tlocmeamux roguHa ce mojaBuia Tpeha
reHepanyja JepuBara IUIATHHE, T3B. MOJUHYKJIeapHH KoMmiuiekch tatuHe (280). 3a
I00Mjamke alTepHATHBHUX KOMIUIEKCA TUTATHHE JAHAC Ce KOPHUCTH BEITUKU OpOj Pa3iTUYnuTHX
HEOPraHCKMX W OpraHCKUX JuraHaga. Jeman on Hajuemhe kopuirheHUX JMraHaga y
CaBpPEeMEHO] KoopauHaiuoHo] xemuju je 1,10-penantponun (phen), KjIacuMuHU IUTAaHAPHU
XeJaTHU JIMraHj 3a joHe mpena3Hux Metana (293). Kpyre je crpykType, 300T mocTojama
LEHTPAJIHOT MpCTEHa, ITO My oMmoryhaBa Ja mojiokaju JBa JOHOpPCKa aroma a3oTa Oynay
NorojHa 3a KOOpAMHAIM]y U (opMupame KOMIUIeKca ca joHMMa MeTana. [lpumene
KoMmIuiekca koju caapxke 1,10-¢penantponun cy Opojue. [[Boctpyka Beza y 1,10-
(beHaHTpoNIMHY Y MoJI0%Kajy 5,6 je HajoceT/bUBHja HA eIeKTPO(UIHM Hamal, Tako J1a MOTy Jia
HACTaHy JepUBaTH €MOKCHJIa Kao ITO je ciy4a] y S,6-muxumapo-5,6-emokcu-1,10-
¢denantponuny. [IpucycTBo emokcuaHor mpcreHa omoryhaBa Op3y peakldjy ca HIMPOKUM
CIIEKTPOM HyKJIeo(ria U ca BUCOKOM pernocenektusHorihy (293).
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5.1 Cunrte3a u kapaktepusanuja Pt(l1) kommiaekca, Pt1-Pt4

Yerupu mononykieapua rtuatuaa(ll) komrutekca, Ptl-Pt4, ommre dopmyrne [Pt(L)(5,6-
epoxy-1,10-phen)], rae je L anmjon mamoncke kucemune (mal, Ptl), 2-mermiamanoncke
kucenmune (Me-mal, Pt2), 2,2-numernnmanoncka kucenuna (Me2-mal, Pt3) wmm 1,1-
ukia00yTanaukapookcuane kuceanne (CBDCA, Pt4) u 5,6-epoxy-1,10-phen je 5,6-emokcu -
5,6-muxunpo-1,10-penantponua  (cnmmka 3), CHHTETH30BaHA Cy M OKapakTepucaHa
CJIEMCHTATHOM MHUKPOAHAIM30M M Pa3IMYUTHM CIEKTPOCKOIICKMM TEXHHKaMa. Peakiimja
CHHTE3€ OBHX KOMIUIEKCA IPUKAa3aHa je Ha cXeMH 1.

5.2 'H MR cnexkrpockonuja Pt1-Pt4 komiuiekca

Mouonykneapuu miatuHa(ll) xommiekcu, Pt1-Pt4, umajy uctu 5,6-emokcu-5,6-muxumpo-
1,10-penaHTpONTMHCKN OHWIEHTATHO KOOPIMHOBAaHW JIMTAHJA, a pas3juduTe, Takohe,
ougenratHo koopauHosane nurangae L (L = mal, Me-mal, Meo-mal, CBDCA) - ciuka 1 u3
onesbka pesynratd. H u 3C NMR cnexrpu cno6onaux muranaga L u 5,6-epoxy-1,10-phen,
kao u Pt1-Pt4 xomiuiekca cHuMJbeHH cy y aeyrepucanoj Boau (D20) u neyrepucanom
mumetui-cyiadpokenay (dmso-ds) kao pactBapauy. NMR momanm 3a jurange
cunretmsosane Pt(Il) xommmekce natu cy y Tabenn 11, a oxromapajyhm *H n ¥C NMR
cnektpu Pt1-Pt4 komruiekca Ha cimnm 1.

) | o~ o
iy, I, ‘“‘“\\\\\\\ N / Me Ol’i/,, iy, . “\\\\\\\ /
/Pt.”m“ © /Pt""““ 0
. \N aN o \N AN
S | S |
/ /
[Pt(mal)(5,6-epoxy-1,10-phen)], Pt1 [Pt(Me-mal)(5,6-epoxy-1,10-phen)], Pt2
S AN
0] 0
Me tay, 11y, “\\\“\“\“ N / O"”” iy, m\\“‘\“\\ /
Tepp (o} Tepr” o
Me / \ / \
S | S |
P P
[Pt(Me,-mal)(5,6-epoxy-1,10-phen)], Pt3 [Pt(cbdca)(5,6-epoxy-1,10-phen)], Pt4

Cauka 3. CtpykrypHe hopmyire cuateTncannx komiuekca miatuae(ll) (Pt1-Pt4).
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Tabena 11.'H i *C NMR xemujcka nomepama (5, ppm) 3a 5,6-enokcu-5,6-auxuapo-1,10-

¢denantponu (5,6-epoxy-1,10-phen), manoncky (mal), 2-metnnmanoncky (Me-mal), 2,2-

nquMeTHIManoncky (Mez-mal) 1,1-iukno6yranaukapookcuiany (CBDCA) kucenuny,kao u
onrosapajyhe kommekce miatuae(Il)

IMo3unuja

aToMa cinoboman 5,6- Pt1 Pt2 Pt3
epoxy-1,10-phen
H5, H6 485s 5.09s 5.08s 5.09s 5.08s
H3, H8 7.55dd 7.98dd 7.96 dd 7.98 dd 7.97 dd
H4,H7 8.27 dd 8.73d  8.73dd 8.79m 8.78m
H2,H9 8.81 dd 8.82dd 8.80dd
Mal 1.23s
Me-mal CHs Me-mal 1.08d
CH Me-mal 3.79d
Mez-mal CHs 1.55d
CBDCA CH2 1.72m
2.62m
Io3unuja 13C
aToMa ciioboman 5,6- Pt1 Pt2 Pt3 Pt4
5,6-epoxy- epoxy-1,10-phen
1,10-phen
C5, C6 55 55 54 54 54
C3,C8 124 128 128 128 128
C4a, Cba 130 134 133 134 133
C4, C7 139 141 142 141 142
C2,C9 148 147 147 147
Cla, C10a 150 157 152 152 152
COO 175 175 178 175
Mal 45
Me-mal CHs 14
CH 51
Mez-mal CHs 26
C 52
CBDCA C3 15
C2,C4 30
C1 56

V apomaruunom jaeny "H NMR cnekrapa Pt1-Pt4 kommnekca (cnuka 1 u tabena 11) mory ce
YOUHUTH TpPHU CeTa CUTHAJa WPHUIACAHUX TpoToHMMa 5,6- epoxy-1,10-phen nuranma
koopauHoBaHor 3a Pt(Il) jou (C2H u C9H, C4H u C7H, u C3H u C8H). Curnaiu C5H un
C6H mporona 5,6-epoxy-1,10-phen nmuranga jaBibajy ce Kao CHHIJIETH Ha MPHOIMKHO 5,08
nm 3a CBe UCIUTUBAHE KOMILIEKCE. Y CIEKTPY C€ MOTY YOUMTH CUTHaIM y omcery ox 1,23-
3,79 nm, xoju mnpumanajy H aromuma OujeHTaATHO KOOPJAMHOBAHUX JIUKAPOOKCHUITHUX
kucenuHa. Kao mro ce moxe BuaeTu u3 tabene 11, curHanu npoToHa apoOMaTHYHOT MIpCTEHA
5,6-epoxy-1,10-phen nuranga y komriutekcuma Ptl-Pt4 cy momepeHM Ka HHXKEM IIOJbY,
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OZIHOCHO Ha BHIIEC XEMH]CKO [IOMEpame, y OJHOCY Ha MCTE 32 HEKOOPJMHOBaHU 5,6-epoXy-
1,10-phen nuran,.

5.3 13C NMR cnekrpockonuja Pt1-Pt4 kommiekca

13C NMR cnextpn Pt1-Pt4 kommiekca cHuManu cy y dmso-d6 kao pactBapauy. 360r
MIPUCYCTBA APOMATUYHHX YIJbEHUKOBUX aTOMa youyaBa Ce IIECT Pa3IMYUTHX CHUTHAJIA YHjU Ce
[OJIOKAjH TPUMETHO pPa3lIdKyjy OJ HCTHX Yy HEKoOpauHoBaHOM 5,6-epoxy-1,10-phen
muranay (cnukal u tabena 11. Kao mocneauna kommiekcupama 3a Pt(Il) jon, curnanu cBux
YIJb€HUKOBUX aTOMa Yy TIPCTeHy ce TIoMepajy Ha HIKE II0Jb€ HAaKOH OuJEeHTaTHE
xoopauHanuje 5,6-epoxy-1,10-phen muranga. ¥ *C NMR cnextpy Ptl xommnekca Moxke ce
YOUUTH CUTHaJd Ha 45 ppm Koju mpunaaa yreHukoBoMm atomy u3z CH: rpyme manonckor
anjona. Criektap komriuiekca Pt2 canpke nBa muka, Ha 14 u 51 ppm, koju mpunamajy C
atomuMa u3 CHs u CH rpymna metunmanoHcke kucenuHe. J(uMeTnamManoHcka KHuceIuHa, Kao
6umeHTaTHO KoopauHoBanu jurang 3a Pt(Il) jon, maje nBa curmana y C NMR cnextpy
komIuiekca Pt3, Ha 26 ppm 3a C atom u3 CHs rpyne u Ha 53 ppm 3a kBatepHapuu C arom. Y
cnektpy Pt4 kommiekca, C3 arom maje curnan Ha 15 ppm, C2 u C4 atomu Ha 30 ppm, 10K
C1 arom nmaje curnan Ha 56 ppm.

5.4 UV-vis cnektpodoromerpuja Pt1-Pt4 xommiaekca

UV-Vis cnektpu Ptl-Pt4 xomriuiekca mpukaszanu cy Ha ¢urypu 7. Y oxeibKy Pesynrartu
HaBEJICHE CY TaJlaCHE JY)KMHE MaKCUMyMa ariCOpIILHje 32 HCIUTUBAHE KOMILIEKCE (Amax, NM)
u KoeUIMjeHTH MonapHe ekcTuHKIHje (g, Mecm™).

CBHU KOMIIIEKCH IMajy ariCOPIIIIMOHY TPaKy Koja oAroBapa 1T —7* eJIeKTPOHCKUM Tpea3uMa
KOOPJMHOBAHOT 5,6-ep0Xy-1,10-phen nuranna y oncery 260-265 nm (s = (32,3-22,0)-10° M
'em ). Ancoprmmja y oncer 312-327 nm oaroBapa eJeKTPOHCKAM MpeJiasuMa n—m* Koju
yKa3yj]y Ha IpeHoC HaeleKkTpucama Juraas - meran (LMCT).

5.5 IR cnekTpockonuja Pt1-Pt4 kommiexca

Ha cionmm 2 cy npukasanu IR cektpu Ptl-Pt4 xommekca caumibenn y omcery 4000 - 450
cm koju mokasyjy Tpake koje oJrosapajy OMaeHTaTHO KoopauHoBaHuM L u 5,6-epoxy-1,10-
phen nuranaumMa.

Tpake y omcery 1610-1667 cm™ y IR crHexTtpuma KOMILIEKCA MOTY Ce€ HPUIMCATH
aCHMETPUYHKMM BaJICHIIMOHUM BuOpanujama kapooHuiHe rpyie (vas(COO0)) (323). Haxanocr,
(peKBeHILIMjy CUMETPUYHUX BAJICHIMOHUX BUOpalMja AENPOTOHOBaHE KapOOHMIIHE Tpyrie
(COO) nuje moryhe yrBpautu y IR crnextpuma komriekca 300T prcycTBa oaroapajyhux
Tpaka apoMaTMYHHX MPCTEHACTEHOBA y OBOM OICEry TaJlaCHUX AyXHHa. Tpake y orcery
1443-1350cm ™! npunucyjy ce gpexsenuuju Budpanuja C—C/C—N Besa (v(C=C) u v(C=N) y
(EHAHTPOIMHCKOM JIMTAHIY, JOK C€ MPUCYCTBO EMOKCHIHOT MPCTEHA Yy CTPYKTYPH MOXE
NOTBPMTH jaKUM Tpakama Ha 804 cm 2.,

5.6 PenareHcka cTpyKTypHa aHa/Iu3a aHXuApoBaHor Pt3 kommiekca

MeroaoM mpekpucTanuzaiyje u3 xjaopodopmMa A00MjeHU Cy MOHOKPUCTAIM aHXUIAPOBAHOT
Pt3 komrmuiekca, [Pt(Me2-met)(5,6-epoxy-1,10-phen)] koju cy Ouim MOTOJHU 3a PEHATCHCKY
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CTPYKTYpHY aHaiu3y. Pe3ynTatm peHIreHCKe CTPYKTYypHE aHajiu3e Cy IOKazaiu Ja
KpUCTaJIHA CTPYKTypa HMa O4YCKHBaHYy IutaHapHy reometpujy mmiatuHa(ll) joma ca
OMJCHTATHO KOOPAWHOBaHUM juranauMa (ciuka 4). [IpucyTaH enoKCHAHU CYNCTUTYEHT je
n3a3Bao OJary 3aKpUBJHEHOCT y (PEHAHTPOIUHCKOM apOMATUYHOM CHCTEMY ca yriioM u3mely
paBHH Je(UHHCAHUX KPAjIbUM 6-OWIAHUM NPCTCHOBUMA y (PEHAHTPOIUHCKOM CHUCTEMY, O]
13,15°. Ca mpyre ctpaHe, TUKapOOKCHIATHH JHTaHA je GOopMHUpao MIECTOWIAHU MPCTEH ca
neHtpanHuM jonom ratuHe(Il) y xoHdopmanuju kommnpecoBane sahe. CBe qyXuHE Besa,
yrnpKoc aedopmanuju, cy omie y okBupy orcera BpeTHOCTH 3a Pt-Nphen 1 Pt-Oxapgoxcnnar BE3€.
OnabpaHe Be3e M yIJIOBU Be3a Cy MpuKazaHu y Tabenu 12, a kpuctaiorpadcku mojany 3a
komruieke Pt3 natu cy y Tabenu 5 y onesbky Pesynraru.

018

Cauka 4. Kpucranna ctpykrypa komimiekca Pt3, [Pt(Mez-met)(5,6-epoxy-1,10-phen)]
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Tab6ena 12. Oaroapajyhe ayxune Be3a (A) u Benuuune yriosa Besa (°) y [Pt(Me;-met)(5,6-epoxy-
1,10-phen)] komruiekcy

nyxuna Bese (A)

Pt1—016 1.990(2)

Pt1—022 1.996(2)

Pt1—N1 1.990(2)

Pt1—N10 1.996(2)
yriosH (°)

016—Ptl—022 91.87(8)

016—Pt1—N1 92.33(9)
016—Pt1—N10 173.32(9)
022—Pt1—N10 93.91(10)
N1—Pt1—022 173.83(9)
N1—Pt1—N10 81.64(10)

5.7 Craouanoct kommiekca Pt1-Pt4

Crnexrpodoromerpujcku npaheHa cTabMIHOCT OBUX KOMILIEKCA MoKa3aja je J1a OMIeHTaTHO
KOOPJIMHOBAHMU XENaTHH JIMTAaHAM ca JTUKAPOOKCUIHUM aHjOHMMa OCTajy KOOPAMHOBAHU 3a
Pt(I) jom TokOoM BpemeHa wu3Bohema ekcrepumenata (durypa 8). To je y ckmamy ca
pesyntaTumMa J00MjeHHMM 3a KapOOIUIaTUHY U OKCAIMIUIATHHY Y KOjUMa XeJIaTHO
KOOPJIMHOBAHU AaHJOHCKU JIUTAH] pPeaKiyje CYNCTUTYLH]€ Y BOAM YMHU MHOTO CIOPHUJUM,
TaKo Jia Cy BOJACHHU PACTBOPHU OBUX je/IMI-EHA Y BOJIM CTAOMITHU TOKOM HEKOJIHMKO Hellelba, ma
9YaK U MECeIu.

5.8 MHHurepakumje nuuykiaeapHux komiuiekca miaatune(Il) ca DNA

5.8.1 UV-Vis cnekTpodoToMeTpHjcKka Mepema

3a oapehuBame HauWHA KOOpJAMHAIM]E WM HHTEpaKIMje KOMIUIEKCa joHa MeTana ca
mosiekynuma DNA kopuctu ce UV-Vis criektpodoTtomerpuja. Komruiekcn joHa mpenasHux
MeTanHa ce Mory Be3atu 3a DNA myTeMm koBaJieHTHE MM HEKOBaJIeHTHE MHTepakiuje (324).
Koopmunammjom monekyna DNA, koja ce Hajuenthe octBapyje npeko H7 atoma ryanunna 3a
JOH MeTaja HacTaje KOBaJIEHTHAa Be3a, JOK HEKOBAJIEHTHE HMHTEPaKlUje MOry OuTH
WHTEpKananuja, (GopMHUpame BOJOHUYHHX BE3a M EJIEKTPOCTATHYKE HHTEpakiuje. AKo je
HauMH Be3MBamka HMHTEpKalalyja, yClel MHTepakiije KoMIulekca ca MosiekyioM DNA,
MHTEH3UTET aricopOaHIle MOXKe Ja onaja (XUMOXpOMHH e(eKaT) WU Ja pacTe (XUIepXpOMHU
edekar). Ilopen mpomeHa y HMHTEH3UTETy arcopOaHIle MOXE HAcTaTH OAaTOXPOMHO WIU
XUIICOXPOMHO MTOMEpame arcopOlOHOT MaKCUMYyMa.

Ancoprnuuonn crnekTpu komiuviekca Ptl-Pt4 ca DNA mnpuxazanu cy Ha ¢urypu 32.
VHTeH3UTET amncopniMOHMX Tpaka ce IOCTENeHO cMamKBao. Ha oCHOBY moOujeHux
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pesyiaTaTa M3padyHaTe Cy YHYTpalllikhe KOHCTaHTe Be3uBama (ctadminHoctn) DNA 3a jon
MeTaja oaroBapajyher xomrekca u npukasasne cy y Tabenu 6. Bpennoctu koncrante Ky cy
pena Bemmunne 10 3a cBe mcrnmrmBane xommiekce Pt(Il), mrTo ykasyje 1a ce KOMIUIEKCH
Be3yjy 3a CT-DNA, anu cnabuje ox kiacuyHor MHTEpKanaTopa kao mro je EtBr (Kp= 1,23-
10° M) [33]. U3 Bpeanoctn Kb 3a cBakM KOMILIEKC, MOXe Ce 3aKJby4HTH 1a yBoheme
CTEpHO 3aXTEBHU]E TUKApOOKCUIIHE KucennHe y koopauHanuoHy cdepy Pt(Il) jona y3pokyje
cnabuje uaTepakiyje Pt(Il) komrmuekca ca CT-DNA. Bpennoctu Ky xoje cy mpukazane y
tabenu 6 cy y carnacHocTH ca Ky BpeqHocTima 06jaBibeHUM 3a apyre MoHonykieapue Pt(Il)
komiutekce (325).

IMpomena Gibbs-oe enepruje (AG) 3a xomruiekce Ptl-Pt4 um3pauynara je mpumeHoM Ha
ocHoBy nobujerux BpemHoctd Ky (Tabema 6). HeratmBue Bpemnoctn AG ykasyjy aa cy
peakmuje CT-DNA ca ncnutuanum Pt(I) kommiexcruma crioHTaHe.
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®urypa 32. Uv-vis ancopmimonu crektpu Ptl-Pt4 xommrekca mpe n HakoH gomaBama CT-DNA
Mmepern y 0,01 M pactBopy docdarror nydepa (PBS) na pH = 7,40 n 37 °C.
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5.8.2 ®ayopecueHTHa Mepemna

Wutepakiuja mnatuaa(ll) xommiuekca ca monekyauma DNA - ucnutuBane cy mpuMeHOM
eMHCHUOHE (IyOpECLEHTHE CIIEKTPOCKONMje. 3a OBY BPCTY HCIUTHBAKA Kao TUIIMYAH
MHTEepKanarop kKopuctu ce erunujym-opomun (EtBr). Jomarak pactBopa KomIuiekca y
pactBop EtBr/CT-DNA y3pokyje mpomMeHe y €MHCHOHMM CIEKTpHMa Ha OCHOBY uera ce
npoydaBa uHTepakinuja komruiekca ca DNA. TlpomeHe y eMHCHOHUM CHEKTpUMa HAKOH
J0JlaTKa KOMIUIEKCa MOTY JIOBECTH J0 CMamema WiIM noBehama (iyopecleHTHE eMHucHje
ITO yKasyje na y pactBopy Hactaje HoBH agykT CT-DNA/Pt(II) komriekc KOMIUIEKC HAaKOH
cyncrutyuuje EtBr.

Emucuonu cexkrpu EtBr/ CT-DNA y npucyctBy Ptl-Pt4 xomruiekca mnpukazanu cy Ha
¢urypu 33. Unrensuter emucuje EtBr/ CT-DNA nHa 612 nm ce 3Ha4ajHO CMamHO ca
nogatkoM pactBopa komruiekca Pt(II) (konmentpamuja komriuiekca ce mosehaBa), mTo
yKazyje Ha To Aa ce komiiekcu mory Bezatu 3a DNA u uctucuytu EtBr u3 EtBr/ CT-DNA
cucTema.

Jlobujenn pesyiratu cy aHanusupanu nmomohy Stern—Volmer-ose jeanaunbe (@urypa 33).
Bucoxke Bpennoctu Ky (tabena 6) komiuiekca roBope 0 BbUXOBOM BEIUKOM ahUHHUTETY Ja ce
yBpcto Be3yjy 3a CT-DNA, u na je HauuH Be3uBama uHTepkananuja. CBe u3padyHaTe
BpenHocTH Ksv cy BicTor pena, anu ce Moke younTtu aa komruieke Ptl uma najehy BpenHoct
KOHCTaHTE IITO yKa3yje Ha TO Ja jeé MaJOHCKa KUCEJIMHA Kao JIMTaHJ 3HAa4ajHO yTHUIaja Ha
HaunH BesmBama 3a CT-DNA. Takohe, Ha OCHOBY M00OMjeHUX pe3yliTaTa HU3padyHaTe Cy
koHcTaHTe crabuinHocTH (Ka) u 6poj Besyjyhux mecrta (n) U BUXOBE BPEAHOCTH CY JlaTe y
tabenu 7. Koncrante crabunHoctu (Ka) mpare pemocnen Pt 1 > Pt 2> Pt 3 > Pt 4, koju je y
carjmacHocTd ca BpenHoctuMa Kp koje ¢y JoOMjeHE HPUMEHOM UV-Vis
criektpodortomerpuje. bpoj Besyjyhux mecra (N) y ciaydajy CBUX HCIUTHBAHMX KOMIUIEKCA
yKa3yje Ha IPHCYCTBO CaMoO jeJHOr TiaBHOTr Mecra BesuBawa 3a CT-DNA (Tabena 7). Ha
OCHOBY BpeAHOCTH nobumjeHux 3a Stern-Volmer-oBy koncranty (Ksy), KOHCTaHTY
crabunHocTu (Ka) 1 Opoja Bezyjyhux mecra (n) Moxe ce 3aksbyuutu aa Ptl-Pt4 xommnekcn
pearyjy ca CT-DNA Tako mTo nHTepKanupajy ntmel)y 18a HyKJI€OTHIHA JaHIIA U UCTHUCKY]Y
EtBr.

5.8.3 Mepema BUCKO3UTETA

3a MoJaTHO TOjalllibehe HaYMHa WHTEpaKifje HuBocuHTeTncannx komruiekca Pt(Il) ca CT-
DNA xopumheno je wmepewe Buckosutera. Y pactBop CT-DNA tauno oxapehene
KOHIIEHTpaluje koja ce He Mema (10 uM) nomajy ce paznuuyTte KoHIeHTpauuje (pactyhe)
ucnutuBaHux kKomruiekca Ptl-Pt4. Edexar moBehama koHueHTpaiuje pactBopa Ptl-Pt4
KoMILTeKca Ha penatuBHy Bucko3HOCT CT-DNA Ha coOHOj Temmeparypu nata je Ha purypu
9. Moxe ce youuTH Jia ca MopacTOM KOHILIEHTpaIHje J0JaTor KOMIUIEKca Joja3u 10 Oiaror
noBehama Bucko3uteTa pactBopa CT-DNA mTo ykasyje na 1oja3ud 10 WHTEpKalalje
ucnutuBanux komiuiekca 3a CT-DNA mpu yemy mHTepKanaluja HUje U3pakeHa y MEpH y
KO0jO0j TO je mpuMeheHo y ciay4ajy KJIaCHYHUX MHTepKajJaTopa.
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®urypa 33. Emucrnonn cnektpu EtBr/CT-DNA y oxacyctBy u y mpucyctBy Ptl-Pt4 kommiekca
pa3nuuuTUX KoHIeHTpanuja (pactyhmx). Cmektpu cy cHumibeHd y 0,01 M docdhatnom mydepy
(PBS), mpu pH 7,40 u Ha cobHoj Temneparypu. MHcepToBaHu rpaduk mpeacrasiba 3aBUcHOCT lo/l o1
KoHIeHTparmje [Q].

5.9 MHurepakuuje MmoHoHykJIeapuux komiuiekca Pt(II) ca roBehum cepym
aJI0yMHUHOM

Cepym aniOyMuH TIpe/ICTaB/ba HajuelInk MPOTEWH KPBHE IIa3Me, 300T Yera je W HajBHIIEe
n3yyaBaH (315). Beoma BakHa yjora oBOT MpOTEWHA je TPAHCIIOPT jOHA MeTajla U BUXOBHX
KOMILUIEKCa KpO3 KpPBHM CHUCTeM [0 oparoBapajyhux hemuja u TkuBa. McnutuBame
uHTepaknuja usMmely cepym anOymMuHa W KOMIUIEKCa jOHa MeTajlla KOJjU Cy Halulu
MEIULMHCKY TPHUMEHY Cy HaWIUIe BEJIMKO MHTEPECOBakE HCTpaKHMBada jep HHXOBa
MHTEPAKIIMja MOXE CMabUTH UK ToBehaTu OMOJIONIKY aKTUBHOCT JIEKa, WJIK JOBECTH T10jaBe
HOBHMX HauyMHa TpaHcropTa Jieka. Hajsuie mpoydaBaH cepym ajnOymHH je ToBehu cepym
anoymun (BSA) 300r meroBe BeIHMKE CTPYKTYPHE XOMOJOTHjE Ca XYMaHHM CEpyM
anoymunoM (enrn. Human serum albumin, HSA), BSA caapxu aBa octatka TpuntodaHna Ha
no3utju Trp-134 u Trp-214, nox HSA caapxu jenan tpuntodan, Trp-214.

3a nmpaheme WHTEpakiuja u3Mehy cepym amOymMuHa U KOMILJIEKCAa joHA MeTajga KOPUCTHU Ce
¢iyopeclieHTHa CHEKTPOCKOIMja, MPH YEMy CE€ MOXKE MPAaTUTH CMAmbEeHhEe WHTEH3UTETa
(dbayopecnienije 300r IPOMEHE OKOJIMHE OKO TPUMNTO(aHa IITO MOXE OTKPUTH TPHUPOIY
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peaknuje Be3uBama [36]. Mnrepakuuja komruiekca Pt(I1) ca Gmomonekynom kao mro je BSA,
y3pOKyje TpPOMEHE y CEKYyHJapHO] CTPYKTypU IMPOTEHMHA M TPOMEHE y TPUNTO(AHCKOM
okpyxkemy BSA. PactBop BSA noka3syje HHTEH3UBHY (IIYOPECICHIIN]Y Ha Aemmax = 392 NM,
omHocHO Ha 295 nm ako je ekcuutoBan (326). ITo momatky kommiekca Ptl-Pt4 y oBaj
pacTBOp J10J1a3H J0 CMameiha HHTEH3UTETa (uryopeciieHTHe emuchje Ha A = 352 nm (durypa
34). Ha ocHOBY OBHX ITPOMEHA MOXKE CE 3aKJbYUUTH Jla HICIUTUBAHU KOMIUICKCH UHTEpearyjy
ca BSA nporenHom.

Emucnonn cnextpu BSA y mpucyctBy Ptl-Pt4 kommuiekca npukasanu cy Ha ¢urypu 34. V
IWJbY TMpOyuyaBamka MEXaHW3Ma ramiema (uyopecuennuje npu uHTepakuuju uzmehy Pt(I)
komiuiekca u BSA, u3padynare cy BpeaHocTd nuHamuuke Stern—Volmer-oBe koHcraHTa
(Ksv) u koncrante ramema ¢uyopecuennuje (Kq) momohy Stern—Volmer-ose jennaunme
(Tabena 8). Bpennoctu Ksv u Kq 3a nnTepakimjy komiuiekca Ptl1-Pt4 ca BSA yka3yjy Ha
nobap apuHHUTET KOMIUIEKca 3a BesuBamy 3a BSA. Kommiieke Pt3 uma Behy Bpeanoct 3a Ksv
y oanocy Ha npyre Pt(II) kommnekce. IllTaBuine, BpegqHocT KOHCTaHTe ramema Kq 3a cBe
xommekce cy Behe 10%° mro ykasyje Ha cTaTMuku MexaHM3aM ramema (IyopecleHIHje
(313).

Ha ocuoBy Scatchard-oBe jemnaumne uspadyHate cy W OpOjHE BpPEIHOCTH KOHCTAHTH
BesuBama (Ka) kao u 0poj Besyjyhux mecra (n) andymuna 3a Pt(Il) kommiekce (Tabena 8).
Ananmmza BpeIHOCTH KOHCTaHTH BesuBama (Ka) je TpWiIMYHO KOpPUCHA jep MOXKe Ja

MIPETIIOCTaBH Kako he ce MojeKyIicka BpcTa, MoceOHO JIeK, TUCTPUOYHUpATH y KPBHO] TIa3MHU.
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®urypa 34. Emucuonn cnektpu BSA y mpucyctBy Ptl-Pt4 kommmiekca y 0,01 M docharrom
nydepy (PBS), npu pH 7,40 u Ha co6HOoj Temmeparypu. [BSA] = 2 uM, [Pt(Il) xommiekc] = 040 puM;
Aex = 295 nm. Crpenuie moxkasyjy NpoOMeHy MHTEH3UTETa ca IoBehameM KOHLIEHTPAlUje KOMILIEKCa.
WuceproBanu rpaduk npukasyje 3aBucHoCT lo/l o1 kontentparmje [Q].
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Bpeanoctu K. xommuiekca Ptl1-Pt4 cy noBoJbHO BHCOKE Ia ce MOXKE 3aKJbYYUTH Ja CE CBU
komruiekcu miatune(Il) Besyjy 3a BSA. Unak, oBe Bpennoctu 3a Pt(Il) kommekce cy mame
ox 10" M™!, BpenHocTy Kojy UMa aBUIMH ca pa3IMUMTUM JIMTAHAMMA 4Mja ce MHTEPAKIUja
cMarpa HajjadoM Mel)y MO3HaTUM HEKOBAJICHTHUM MHTEPAaKIMjaMa, TaKo Ja Cy U JaJbe HUCKE
na Ou ykasuBaje Ha ocioOahame Be3aHor komiuiekca u3 BSA HakoH mTo ce mpuOIuKu
nubanuM henujama. Takohe, Opojua BpemHocT N (~1) ykasyje ma je caMo jeIHO MECTO
JOCTYITHO 3a uHTepakuujy BSA ca oBum miatuna(ll) komriekcuma.

5.10 Invitro anTukaHuepcKka aKTHBHOCT KoMIiekca Ptl-4

5.10.1 Pt3 xomIuiekc cMamwyje BHjaOuiIHocT hesinja Muijer kapumHoma j10jKe

[IpBH KOpaK y HCTPaKMBathy HOBOCHHTETHCAHUX KOMILICKCa Ha 0a3u MeTaa IpeacTaBba in
VItrO aHanmM3a IUTOTOKCHYKE aKTHMBHOCTH MMXOBOr edekrta Ha henmjcke JHHHjE
kopumthetsem MTT tecta. MTT Tectom je mcnuTHBaHA BHjaOUIHOCT JIMHUja MAlUTHUX U
HEeMaJIMTHUX henuja, TpeTHpaHWX HOBOCHHTETHCAaHUM  Komiuiekcuma  ruiatuae(l),
[UCIUIATHHOM, KapOormaTuHoM ©  5,6-epoxy-1,10-phen  murammom. MTT  3-(4,5-
JIUMETHITHA30M-2-1)-2,5-mudenmnrerpazonuym  Opomun  (Sigma—Aldrich,  Munich,
Germany), je *yTH KpHUCTajJ, KOjU c€ y MeTaOOJIMYKU aKTUBHUM henujama, peaykyje a0
JpyOmdacTux Kpucrana (opmazana. Kako je MUTOXOHIpHjaiHA peaykraza (CyKIIMHAT
JNeXUIpOreHasa) akTHBHA CamMO Yy JKHBUM henujama, Tako je peayKiuja MpPBOOUTHOT
jemumema 10 popmazaHa JUPEKTHO MPOIOPIIHOHAIHA Opojy *KUBUX henuja.

Pesynratr on 3Haudaja, nobujen MTT Tecrom, mpencTaBjba BpEAHOCT HMHXMOUTOPHE
koHnentpanuje - |C50, konnenrpanmje koja he cMamuT Opoj xuBUX henuja 3a MONOBUHY.
JlobujeHe BPEeTHOCTH MHXMOMTOPHHUX KOHIEHTpallMja 3a CBE€ HCIMTUBAaHE KOMILIEKCE,
[UCIUIATHHY, KapOOTUIATHHY | JIMTaH]l TIpuKa3aHe cy y Tademn 9.

Anamuzom IC50 BpeaHocTu kojuMma cy TpeTupaHe juHHje Tymopckux hemuja 4T1, CT26 u
HCT116, gobunmu cMo momaTke jJa HOBOCHMHTETHMCAaHM Kowmiuiekcu Ptl-4 makon 48 catu
MHKyOaIuje cMamyjy BUjaOUIHOCT TYMOPCKUX heiMja CBUX MCIUTHUBAHMUX JIMHHjA, HA JI03HO
3aBuctad HaunH (Durypa 10). Pt3 xomruiekc HakoH 48 caTu MHKyOaluje moctmwke edexar
NP HAjHWOKUM KoHIeHTparujama (Tabena 9).

CanyHO HamMM pe3ynTaTuMa, SUN B capaJHUCH Cy ITyOJIMKOBAJM Ja Cy YeTUPU MCIUTHBAaHA
KOMIUIEKCa TMJaThHe ca (EHAHTPOJIMHOM IIOKa3aja 3HayajHy IMTOTOKCHYHOCT NPOTHUB
henujckux JsMHMja XymaHor  KojopektamHor  kapumHoma (HCT-116), xymanor
xenatouenynapHor kapiauHoma (HepG2) u xymaHOr HeCUTHOheNIMjCcKOI KapIHMHOMa Iutyha
(A549). Ananuzom pesyiTaTra HUTOTOKCUYKOT edekTa Ha henuje XyMaHOr KOJOpPEKTaTHOT
KapIIMHOMa, WCIUTHBAHU KOMIUIEKCH CYy HCHOJbMIIM 3HauyajaH edekar y mnopehemy ca
OKCAJIMIUIATHHOM, IIUCTUIATUHOM U KapOoruiaTuaoM (327).

Backman-Blanco u capamaunm cy ucnuTHBa M HUTOTOKCHYHOCT IIECT KOMIUIEKCA TUIATHHE
ca (enanTpoarHOoM, o3HaueHux kao Pt(1,10-phenanthroline)(SArFn),; xkommiaekcu, Ha
henujckuM JHMHMjaMa XyMaHOT KoJjiopekTanmHor aneHokapuuHoma (HCT-15), xymanor
kapuuHoMma jaojke (MCF-7), xymane xponuuHe mujenounne yeykemuje (K562), xymanor
rnmuobmactoma (U-251), xymaHor aneHokapiuHoma mnpocrate (PC-3) u  Xxymasor
ageHokapruHoma tuiyha (SKLU-1). HMcnuTMBaHM KOMIUIEKCH Cy TIOKa3ajdd 3HA4YajHU
IUTOTOTKCUYHHU e(eKaT MPOTUB MOMEHYTHX heHjcKUX JIMHUja, IpU YeMy je HajoosbH edekar
mokaszao komruiekc 1 (328).

Krause-Heuer u capagnuim cy mokaszanu ga jgoxarak 1,10-phenanthroline-a monekyiy
mnatuHe 00e30ehyje edukacHUje jequmea ca 3HAYajHUM ITUTOTOKCHYHUM e(eKToM, Ha
pa3nuuUTUM henujcKuM JHMHMjaMa XyMaHOT KapLHWHOMa: XyMaHOI KapIMHOMa MOKpahHe
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oemmke (RT-4), xymanor kaprunoma 1uryha (A427 m LCLC-103H), xymaHor kapruHoma
nankpeaca (DAN-G), xymanor kapuuHoMa j1ojke (MCF-7) u xymaHor kapiimHoMa oBapujyma
(A2780) (329).

HcnutrBana je mUTOTOKCHYHOCT AuHykiaeapHux Pt(II) xommuekca ca ¢peHaHTponuHoM, Ha
munjuMm henujama kapruHoma aojke (4T1) m xymanuMm henwjckuMm JIMHHjaMa KapIpHOMa
nojke (MDA-MB-231). CanuHO HammMM pe3ysTaTuMa, UCIIUTUBAHU KOMILICKCH CY MOKa3ain
3Ha4ajaH MUTOTOKCHYHU edekar Ha 4T1 henujcky IuHMjy KapuuHOMa J0jKe Y opehemy ca
[UCIUIATUHOM M OKCATUIUIaTHHOM. LluToTOKCHMYHM edekaT MCIUTUBAHMX KOMIUIEKCa je
3aBUCHO OJ] IpUMEHmEHE Jo03¢: NoBehame KOHLEHTpaluje HCIUTUBAHUX KOMILUIEKCa je
noBehaBao MUTOTOKCHYHUX eekaT Ha KaHiepckuM henujckum muaujama (330).

Konovalov u capaiHIuu Cy MIUTHBAIM IMTOTOKCHYHU e(peKaT TUHYKICapHHX KOMILICKCA
Pt(Il) ca wadptupuaunom. CynpotHo HahuMm pesynraTiMa, HCHTUTBAHH JWHYKICAPHU
KOMIUIEKCH IUIAaTUHE CY IOKa3ald MamU LIUTOTOKCHMYHM edeKkaT Ha heiaujcKuM JIMHHjama
kapuuHoma naojke (4T1 m  MDA-MB-468), kapuuaoma komnona (CT26 m HCT116) u
kapuuHoMma utyha (A549) y nopehemwy ca mucmiarudom (331).

Hadian Rasanani je mnpatuo mutoTokcmuku edekar miaaruHa (II) kommiekca ca
(eHaHTPOIMHOM M NalajujyM KOMIUIEKCa ca JMAaMUHOLMKIOXEKCaHOM, Ha henujckum
JMHUjaMa XyMaHOT KOJIOPEKTAJIHOT KapuuHOMa. VICIUTHBAaHM KOMIUIEKCH IUIATHHE CY
nokasajim 0oJbM LUTOTOKCHMYHHU edekaT y mnopehemy ca KoMIuleKcHMa mnaiagujyma. To
yKazyje Jla TMPUCYCTBO IUIATHHE Y IICHTPATHOM JeNly KOMIUIEKCa MMa 3HayajaH yTHIaj Ha
CymnpecHjy pacta TyMOpckux henmuja xymanor kosjopektanHor kapunaoma HCT116 (332).
Wneanan xomriuiekc 0uo OW OHAj KOjU HE Jeyje Ha 3/paBe henuje, mwiu aa OapeM Mmokasyje
cnabdy LMTOTOKCHMYHOCT 3a 3iapaBe henuje. Crora je Iu/b Haller Jajber HUCTPaXKHBamba
MOHOHYKJIEpaHUX KOMIUIeKca riatuHe Ptl-4 Owio mcnuThBame yTuIaja Ha HETYMOpCKE,
Me3eHxuManHe MatuuHe henuje. [Ipy BUIIUM KOHIEHTpalMjaMa CBU UITUTUBAHU KOMIUIEKCH
MOKa3aJIi Cy LUTOTOKCHYKM edeKaT, TOK Cy NMpH HWXKHM KOHIeHTpanujama (15.63 -125
MHKpPOMOJIa IO JMTPY) IMOKa3zalnu HHU3aK creneH TokcuuyHoctH (Purypa 10). Hmka
IIUTOTOKCHYHOCT MOX€E YKa3aTH Ha CEJIEKTUBHY TOKCHYHOCT HOBOWMCIHUTHBAHUX KOMILIEKCA
IUIaTHHE peMa TyMOpCcKuM henujama, mTo O MOTIIO yKa3aTH Ha 00JbY TOJIEpaHIH]jy in Vivo.
HcnutrBanm CMO WHAEKC CEIEKTUBHOCTH HOBOHMCIUTHBAHWX KOMIUIEKCA, LHCIUIATHHE,
kapOomaTuHe U Jourasaa Ha henujckum nauHujama 4T1 u CT26. Pesynratu cy nmpukasaHu
Kpo3 uHzaekc cenektuBHocTu (Tabena 10). Pt3 kommiekc je HajceleKTUBHUJU Mely CBUM
UCIUTHBAaHUM areHcuma 3a o0e T[OoMeHyTe JiMHUje TyMopckux hemmja. HWHaekc
CEeJIEKTUBHOCTH 3a henujcky nmunaujy 4T1 3a Pt3 komriekc uznocu 1.9; 3a mucrnatuny 0.9; 3a
kapOomnatuny 1.2; 3a nmurang 1,5. Unaekc cenektuBHOCTH 3a henujeky aunujy CT26 3a Pt3
KOMILUTEKC u3HocH 1.5; 3a rucmiartuny 0.7; 3a kapoorutatuny 1.0; 3a nurans 0,7 (Tabena 10).

5.10.2 Pt3 xomIuIeKkc cTUMYJIHIIE alIONTOTCKY cMPT he/iuja Mujer kapuuHoMa /10jKe

Kako cMo mokaszanw Ja HOBOCHHTETHCAHM KOMIUIEKCH IUTATHHE TIOKa3yjy CENeKTHBHY
[IUTOTOKCUYHY aKTUBHOCT Ha henujcke JHHMj€ MUIIjer KapIMHOMa JO0JKe U KOJOPEKTyMa,
MMOCTaBUJIM CMO THTamE KOJU jeé TO HAYMH Ha KOjU OCTBapyjy cBoj edekar? On panuje je
MO3HATO Ja C€ Y OCHOBH KAHIIEPOTEHE3€ M PE3UCTEHIINj€ MAIUTHUX henuja Ha IUTOCTaTHKE,
Hanasu nopemehaj y perynamnuju amonto3e. CTora ce HaCTOJU Ja HOBUM XEMHUOTEPAITH]CKUM
areHcuMa Jiefyje ympaBo Kpo3 CTUMYJAIHjy mporeca anontose. O03upoM 1a cMO ToKa3aiu
na HoBoucnuTHBaHM Komiuiekcu IutatuHe(Il) ucmosbaBajy HMTOTOKCMYHY AaKTHUBHOCT,
MoceOHO HajCEJeKTUBHUJU HOBOUCIHUTHBAHH KOMIUIEKC O3HaueH kao Pt3, Hame name
HCTpaXKUBambE OMIIO j€ yCMEPEHO Ha Ha JCTEKIIH]y JOMHUHAHTHOT THNa hemujcke cMpTH.
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Amnonrosa nim nporpamupana henmjcka cMpT je 100po peryimcaH Ipouec OrpaHHueH caMmo
Ha mojenuHavHe henuje, 6e3 omTehema okomHUX henujcKuX CTpyKTypa U 0e3 MOoKpeTama
3amajb€HCKE peakiyje, TaKo Ja je HWHAYKIMja amonro3e eduKacaH METOJ y Tepanuju
kapuuaoma (333). AmonTo3y mpare KapakTepucTuuHe Mopdodoiike mnpomere (334).
Nunnmjannao ce ryoe mehyhennjcke Bese, Kuaa ce MUTOCKENET, a YKYITHH BOITyMeH hemnuje ce
cmamyje. Cinenn mHMKHO3a, a moToM u jerpaganuja jeapa (335). Momekyn DNA ce
(bparMeHTuIIe, eHA0IIA3MAaTCKU PETUKYIIYM CE AMJIATHpa, a U3 MUTOXOHIpHUja ce ociodaha
cutoxpoM-C (336). Ilnmazma memOpana ce u3Bphe W Ha Kpajy ce (GopMupajy amonToTcKa
TeNalmma, Koja caapXKe JeJIOBE LUTOIUIa3Me ca MOP(OJIOMIKM OYyBaHHM OpraHejlaMa Hu
JeIOBUMa HyKJeyca. AINONTOTCKa TeNallla MpHBJIadYe OKoJHE (arouute — Makpodare u
nenapurcke hemuje koje he mHrecTHpaTtd amonTOTCKa TENAllla M AE3WHTETPUCATH UX Y
¢daronmzo3zomuma. OuyBaHocT henujcke MemOpaHe, cripedaBa U3NIMBamke NelnjcKor caapxaja
y okonuHy henuje, 300or uera m3ocraje uMmduamaidja UHTEpcTHIHjanTHOr TKUBa (337).
Amnonto3a omoryhaBa HopMaliaH pacT, pa3Boj U OApKaBakE XOMeocTase TKuBa. rpa BaxHy
yJIOTY TOKOM eMOpHUOHAITHOT pa3Boja, He3a00MIa3Ha je TOKOM IIpolieca UMILIaHTaIUje jajHe
henmje m 3a ycmocraBibame HEYPOHCKHMX cuHarcu. KacHuje TOKOM >KHMBOTA, MPOLECOM
aronTo3e yKJIamajy ce KepaTHHOLUUTH MPWIMKOM MUTpalje Ka IMOBPIIHAM CIIOjeBUMa KOXKE,
ayropeaktuBHH T 1 B nmum¢onnTy, a y 3aBpiHoj (a3u IMyHCKOT OATOBOpA €IMMUHUIILY Ce
edexropcke henuje. [lpencraBiba TeHETCKHM KOHTPOJHMCAH MpOIEC, TOKOM Kora hemnuja
aKTHUBHO ydYecTByje, y3 oarosapajyhu yrpomak enepruje (338). MosekynapHd MeXaHU3MHU
perynanuje amnonrose, (pyHKIMOHAIHO Cy MOBE3aHU ca MEXaHM3MHUMa KOHTpoisie hemmjckor
UKITyca, mpoiudepanyje hemuje 1 TeHOMCKE CTaOUITHOCTH. Y OCHOBH MAJIMTHUX 000JbeHa
Hanas3u ce nopemehaju koutpoie hemamjckor pacra, ofHOCHO heujcKOr HUKITyca WiIH Mpolieca
anonrrose (339). ITopen Mopdosomkux MpoMeHa, TOKOM MPoIieca aronTo3¢ HacTajy u OpojHe
o6uoxemujcke npomene. M3Bprame henujcke memOpane ekcripumupa ¢pochaTtuani -cepuH ca
crioJpalllkhe CTpaHe MeMOpaHe, mTo o0esexaBa henujy 3a ciecTBeHY (aroiurosy, MITo je
»eat me* curnan 3a darouure (340). Xymanu antukoarynanc AnnexinV je Ca2+ 3aBucHu
nporeuH, mace 35-36 kDa, xoju ce Be3yje 3a ocrartke QocharuauicepruHa Ha MOBPIIMHU
henuje y amonTo3um M chayxu kao mapkep mnpahema mojaBe amontode (341). Muaykuwuja
aronTo3€ IOo/pa3yMeBa aKTHUBAIMjy IMTOCOJHUX €H3MMa —Kacmasza. Kacmase cy BHCOKO
cneunpuyHe nporeaze. CUHTETHIY ce y henuju Kao HeaKTUBHH MPEKYPCKOPHU, MpoKacmase.
AKTUBHUPAjy ce TMPOTEOIUTHYKUM IIeTIaleM U TOoKpehy npeBep3nOmiIHy poTea3Hy KacKanry.
JenqHOM akTHMBHpaHa Kacmasa akTHBHpa OcCTaje Kaclase, OJHOCHO II0jayaBa amoNTOTCKH
curHas. PasnmkyjemMo wmHuIMjatopcke kacmasze (kacmaza 2, 8, 9 m 10) m ersekyropcke,
edexTopcke Kacrnase (kacmaze 3, 6 u 7). Kacnase nenyjy Ha Kjby4yHE peryjaTtope arnomnTose,
€H3MMe KOJU YYECTBY]y y peryjanuju hennjckor HUKIyca WM Cy YKJbYYEHU y MEXaHHU3MeE
nonpaBke omrehema monekyma DNA (342). Ilocroje Tpu curHaiHa IyTa aKTHUBAIIHje
aronTo3€: CHOJhAllllbU IIyT, MPEKO AaKTHUBAIHMje pPEelenTopa CMpPTH, YHYTPallbH WIH
MHUTOXOHJIpHjallHH TyT W Tpehu myTt, nenoBameMm neppopuHa u rpanzuma (343, 344).
MoreKyar aHTaKOBAaHU y jeTHOM YTy MOTY aKTHBHPATH APYTH CHTHAIHH ITyT W M0jayaTh
eprKacHOCT camor mpoiieca anomnrtose (336).

Crospanimy TYT amonTo3e ce Mmokpehe Be3WBameM JHraHAa JAUPEKTHO 3a perentope ca
crioJpallie cTpaHe henujcke MemOpane, o3HaueHe kao peuentopu cmptu: TNF, Fas, CD40 u
TRAIL penentopu. MuTepakuuja auranj/peuentop mnokpehe perpyrauujy aJanTepHUX
nporenHa u ¢opmupame DISC (enrn. Death inducing sugnalling complex, DISC)
KOMILJIEKCa, HAKOH Yera HOBOHACTAM KOMITJIEKC U3 (pOpMe MPOeH3UMa aKTUBHpA Kacrase 8 u
10, koje nasbe akTUBUPAjy eeKkTopcKy Kacnasy-3 koja mokpehe anonrosy (345-347).
MWUTOXOHIpHjE UTPajy 3HAYajHy YJIOTY y MPEHOCY aloNTOTCKUX CHUTHANA M3 YHYTPallkbOCTH
henuje, Tako WTO OKCUAATUBHU cTpec, omrehema monekyna DNA, nepunur dakropa pacra,
HyTpHujeHata win edekat xemuoreparneyrtuka (348, 349) mosehaBajy mnepmMeaOMITHOCT
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MeMOpaHe MUTOXOHJHja T€ C€ MOjeIMHU IMPOANONTOTCKUA NMPOTEHUHH, MOMYT IUTOXpOMa-c,
ociob6abhajy y uurocon (350). Ocnobohenn nuToxpom-c GopMupa KOMILICKC ca afanTepHUM
nporerHom Apaf-1(enri. Apoptosis protease-activating factor, Apaf-1), koju nasse akTuBHpa
Kacna3zy 9, mpu 4eMmy HacTaje amonTo30M, KOjU aKTHBUpPA Kacmazy 3, MOCIEOmbY Yy HHU3Y
Kacrasa, Koja ceye akTUHCKE HUTH LIUTOCKEJIeTa U y3POKYje HacTaHaK MPETXOJHO OMHCAHUX
Mopdosomkux npomena (351).

ArnonTo3a uHAYKOBaHa nepopruHUMA U TpaH3UMUMA, TOJpa3yMeBa CTBapame MyKOTHHA Ha
henmucjkoj mMemOpaHu Kpo3 Koje rpaH3umMu A u B nmocmeBajy y yHyTpammsocT henuja,
aKTHUBHUPAjy JceHa3e WK Kacmase u ¢puHaaHo nokpehy nmporpamupany cmpt henuje (352).
Tun henujcke cMpTH aHanMM3WpaH je METOAOM MNPOTOYHE LUTOMETpHUje, 24 caTa HAaKOH
W3JIaramkba WCIUTUBAHOM KoMmruiekcy, Pt3 m mmcrmmatunu. Tymopcke henwje muamja 4T1,
CT26 u HCT116 cy 3atum 06ojeHe aHEKCHHOM V W MPOIMUIUjyM jOAHMJIOM, HAKOH 4era je
onpehuBaH mporeHaT BujabwiaHuX henuja. Kontponmne henuje mcnutuBanmx yimaHja 471,
CT26 m HCT116 Hucy TperupaHe IOMEHYTHM CyICTaHIlama, Beh cy caMo TrajeHe y
Meaunjymy. [IpoTouna nuromerpuja je mokasana ja HOBOMCHUTHBaHHU Komiuiekc ruiatune(Il),
o3HaueH kao Pt3, mHIyKyje amonmTOTCKy CMPT TYMOpPCKMX henuja MCIUTHBAaHHUX JIUHH]A.
Hakon 24 yaca m3narama Pt3 xomrmiekcy Behuna 4T1 henuja Ouna je y KacHOj amomnTo3u
21,40% (Pwurypa 11). IIpouenar 4T1 henuja y panoj amonto3u uznocuo je 8,18%, mok je y
HEKpO3U HAKOH M3JIaramba HOBOMCIUTHBAHOM KOMIUIeKCYy 0mino 6,90% 4T1 henuja. [Iponenar
4T1 henuja HakoH 24 cara W3jiarama MUCIUIATUHU U3HOCHO je 26,2% y paHoj amonTos3u, y
kacHoj 19,1%, a 4,95% y nekpo3u (durypa 11). IIpouenatr 4T1 henuja xoje Hucy
(hapMaKoJIomKK TpeTupane u3Hocuo je 2,31% y paHoj anmonTo3u, y KacHOj aronTto3u 5,32%,
a 1,51% henuja 6uo je y Hekposu (@urypa 11).

Hakon 24 gaca m3nmarama Pt3 xommiekcy Behmna CT26 henmja Omia je y paHoj amonTo3u
19,4%. Ilpouenat 4T1 henmja y kachoj amonrto3u usHocuo je 10,1% , A0k je y HEKpo3u
HAKOH M3Jlaramha HOBOMCIMTHUBAHOM KoMmiuiekcy Omio 3,58% CT26 henuja (Purypa 12).
ITponienar CT26 henuja HakoH 24 cara u3narama LUCIJIATUHU y paHoj ¢a3u amomnTose
n3Hocuo je 13,4, y xacHoj ¢as3u amonroze 16, 9%, a y mekposu 5,39%. Ilpouenatr CT26
henunja koje HuUCy (hapMakoJIOIIKM TpeTHUpaHe H3HOCUO je y paHoj ¢a3u 2,55%, y KacHoj
¢azu amonrose 2,88%, 1ok je y Hekposu omino 3,34% hemmja (Ourypa 12).

Hakon 24 vaca uznarama Pt3 kommiekcy ehuna HCT116 henuja Ouna je y KacHOj armonTo3u
18%. IIpouenar HCT116 henuja y panoj amonto3u u3HocHo je 9%, 10K je y HEKpO3u HaKOH
u3Narama HOBOMCIHUTHBAHOM Komruiekcy Omio 3,90% HCT116 hemmja (Purypa 13).
IIpouenatr HCT116 henuja HakoH 24 cata u3naramba LUCIUIATMHU y KacHO] amoINTo3u
u3zHocuo je 25%, y panoj amonro3u 20,2%, nok je y Hekpo3u O6mno 1,99% tperupanux
HCT116 hemmnja (Purypa 13). Ilpomenar HCT116 henmja koje Hucy (apmakoomKu
Tpetupane uzHocuo je 4,02% y kacHoj amonTosu , y paHoj anonto3u 4,04%, nox je 1,0%
Tpetupanux henuja 6mino HekpotuuHo (Purypa 13).

Hamm pesynratu ykasyjy HOBOMHTeTHCaHM Pt3 kommiiekc, HakOH 24 caTa H3JI0XKEHOCTU
nokpehe anmonTo3y TymMopckux henuja kapuuHoOMa J0jKe U KaplMHOMAa KOJIOPEKTyMa, LITO je
y CKJIaJly ca MojanruMa U3 JI0CTyIHE JIUTepaType.

Sun u capagaunnu cy ucrutuBanu Pt(Il) kommuieke ca 1,10- heHaHTPOTMHOM M TIOKA3aiH /12
TpeTupame henujcke JMHUjEe XyMaHOr KosiopektanHor kapuumHoma, HCT-116, y3pokyje
amonto3y 95% Ttpetupannx henuja y oHOCY Ha MHUCIUIATHHY Koja y3pokyje amonto3y 90%
Tpetupanux henmja (353).

Mapxosuh u capagHunu cy npatuiu edekar npumeHe aunykiaeapuux Pi(I) kommiekca ca
(deHaHTpoIMHOM, Ha MpoleHaT henMja Koje ce Hajase y paHoj (a3u anomnrose, KacHOj dazu
aronTo3e Kao W mporeHaT henuja y HeKpo3u. Y CKJaay ca HalluM pe3yJTaThMa, JBa/IeceT-
4eTBOpouacoBHO wuznarame 4T1 henwja mumjer KapuuHOMa J0jK€ HOBOCHHTETHCAHUM
TUHYKJICApHUM KOMIUIEKCHMa IUIaTHMHE je€ 3HavajHo mosehanmo mporieHatr henwja koje ce
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Haja3e y paHO] M KacHO] amonTo3u y mopehemy ca HeTpetupanuMm hemujama. CIMdHO
HaJla3uMa U3 Hame crynuje, Hajsehu nmponenar 4T1 henuja Tperupanux C2 AMHYKICapHUM
KOMILUICKCOM TUIaTHHE je OMo y KacHOj amonTto3u. [lpuMeHa MCIHUTHBAHMX KOMIUIEKCA je
3HAYajHO CMamHWiIa BHjaOWIIHOCT KallepCKUX henwja Koje Ccy JOMHUHAHTHO yMUpale
anorrro3oM. Camo maiu rnpoliieHat Tpetupanux henuja (<7%) cy Oune HEKpOTUYHE, ILTO je Y
CKJIaay U ca HamuM pesynataruma (330).

Qin capamuuny Cy HCIUTHBAIHM e(eKaT MPUMEHE HOBOCMHTETHCAHUX KOMILICKCA IJIATHHE ca
¢benanTponuuom, o3HaueHux kao [PtII(L)(pn)]CI-2H20 (pn = 1,3-propanediamine) ca 2-(4-
methoxy-phenyl)imidazol[4,5-f]-[1,10]phenanthrolin, ma anontosy HelLa Ttymopckux henuja.
Tperupame Hela hennja HOBOCMHTETHCAHMM KOMILIEKCOM IUIaTHHE je MoBehano mporeHar
henmnja xoju ce Hanmaze y paHoj amonTo3d. HOBOCHMHTETHCAaHM KOMIUIEKC j€ CTHMYJIHCAO
aronTro3y, MTO je MoKa3aHo U MopQoJIOIKOM aHanu3oM jenapa Hela henuja koja cy HakoH
TpeTHpama KOMIUIEKCOM IOCTala KOH/ICH30BaHa u ca moBehanum O6pojem jemapana (354).

Qin u capamHumMM cy mpoyyaBadu M e(exkaT HOBOCHHTETHCAHMX KOIUICKCa IUIATHHE ca
(heHaHTPOIMHOM Ha M0jaBy amnonTto3e henuja kapuuHoma oapujyma (SK-OV3/DDP). Hakon
TpeTHpama MOMEHYTUM KOMIUICKCMMa 3HadajHO ce moBehao mporeHar hemmja koje cy ce
Haja3wie y paHoj amonrto3u y mnopehemy ca hemujama koje cy TpeTHpaHe LUCIUIATUHOM
(355).

[Tokazano je na Pt(II) xommiiekc ca ¢heHaAHTPOIMHOM Y3pOKYyje anonToly Tymopckux Hela
hemuja. Jenpa HeLa henuja koje cy 24h TpeTrpana HOBOCHHTETHCAHOM KOMILIEKCOM TIATHHE
Cy ImocTaja Mama, KOHJCH30BaHOT XpOMaTHHA, a Opoj amonTOTCKUX Telaiana ce nosehao.
JIoKyMEHTOBAHO je Jia je MHIMKoBaHa anonto3a Hela henuja no3no-3aBucan peHomen (354).
Hajsehu mnponenar henuja nunuja 4T1 u HCT116, nakon 24 uaca uznoxxkeHoctu Pt3
KOMIUICKCY, OMO je y HEKpO3H, JOK je HajBehm mporeHaT henmja y HEKpO3W MOCTUTHYT
npuMeHoM IucriaruHe Ha hemujckoj nuHuju CT26. TpermMaH LMCIUIATUHOM je IOKa3ao
BUIIM TPOANONTOTCKH KamamurTeT y nopehemy ca Pt3 xommiekcoM, mpe cBera, 3HaYajHUM
nosehamem nporenTa henuja y panoj anonrosu (durypa 11, 12, 13).

5.10.3 Pt3 kommiekc cMamyje mpoueHat heluja Koje ekCIpUMHUPAajy aHTHATIONTOTCKE
nporenHe BelXL u Bel-2

[IpeTxoAHMM €KCIIepMMEHTHMa CMO IIOKa3ald Ja je HOBOCHMHTeTHCaHH Pt3 komruiekc
CMambHO BHJaOWIHOCT TYMOpPCKHMX henuja M HMHAYKOBAaO amonTo3y TyMOpckux henuja.
Hapeanum ekcriepuMEHTOM CMO MCIUTHBAIM €KCHPECH]y TNpPOTEUHAa KOJU YYECTBY]Y Y
arnonrto3u. [Iporec amonrose je cTporo KOHTpoJMCaH, (paMunrjama peryaaTopHUX MPOTEHHA,
0]l KOjUX Cy Haj3HayajHuju Monekynu Bcl-2 damunuje (enrn. B lymphoma cell, Bcl) xoju ce
join Ha3uBajy uyBapuMa memOpane mutoxoHapuja (5). Monekynu Bcl-2 damunuje ce mory
nonenutd Ha npoanontoTcke (Bcl-10, Bax, Bid, Bim, Bad, Bak i Bik) xoju ctumymnumry
nporiec amomnrto3e u anrumanontorcke (Bcl-2, Bclx, Bclw, BclXS, BclXL, BAG) xoju
nHXuOupajy npouec amonrtode (356). Jlasbe cMO NMPOTOYHHM IIMTOMETPHjOM oOIpelhuBau
excnpecujy mporenHa BclXL w Bcl-2, nakon 24 waca wu3marama TyMOpPCKUX henmja
UCIHUTUBAHUX JIMHHUja, Pt3 KOMIUIEKCY MM LUCIUIATHHU.

Bcl-2 ¢amuimja nmporenHa je KJbydHa y peryjandju yHyTpaumer myta amontose (357).
Urpajy ynory y MoayJaluju NpornycT/bUBOCTH MeMOpaHe MUTOXOHJIpHja U TaKO PETyJIHIIy
ocnobahame MpoanonToTCKUX (QakTopa W3 HMHTEPMEMOPAHCKOI MPOCTOpa y IUTOIIazMy
(358). damunmja Bcl-2 nporenna ykipydyje mpexo 20 mpoTerHA KOjU CajpkKe jeJaH O
yetupu xomosiora jgomeHa (BH) ca rmaBaum gomenom (BH3), Heomxognum 3a
XeTepoaAuMepu3anrjy umely mojeuHuX NMpPOTEMHAa M arnonTo3y M MOTY C€ IMOJEIUTH Ha
MPOANoNTOTCKE W aHTHamonTtoTcke wmojekyiae (359). Ilpoamonrorcku uianosu Bcl-2
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bamunje cy moaesbeHu y aBe rpyie: Bumie gomencke Bcl-2 mporenne, BH123 (Bax, Bak,
Mtd-Bok i Bcl-2 -Rambo) u ,,BH3-only* npoteune, koju umajy camo jeman BH3 momen
(Bid, Noxa, Puma, Bad, Bik, Hrk, BIk), a npBa Tpu ce cMmaTpajy HajIIOTEHTHH]HM.
[MpencraBaum BH123 cy Bax u Bak, crykrypHo ciimunu monexyny Bcl-2 (360). Monekynu
Bax u Bid merextyjy omreheme hemuje, Be3yjy ce 3a cropalimby MeMOpaHy MHUTOXOH/IPH]a,
MEHajy joj MPOIyCT/HUBOCT, oMoryhaBajy ocinobahame caipikaja MUTOXOHIPH]jA Y IIUTOCOI U
Ha Taj HauuH mokpehy amomnTosy. “ BH3-only“ nporennn ce Mory moJaeiuTH Ha aKTHBATOPE
Bax/Bak mporenna u unxuOutopue mosekyne (Bad) koju akruBupajy Bcl-2 i BcIXL u
ocTtajie aHTHamonTorcke Mosekyne. Jakie, “BH3-only* mpoTewmHH HHIYKYjy aIlONTO3Y:
noehambeM MPOIyCTJbUBOCTH MeMOpaHe MHTOXOHJIPHja, AKTHUBAIMjOM IPOANONTOTCKUX
POTEMHA WM HWHXHOWIMJOM AaHTHAIONTOTCKUX TmporenHa (356). AHTHAMONTOTCKH
npotennn ¢amunuje Bel-2 mporenna: cy Bcl-2, Belx, Belw, BelXS, BelXL, BAG, Mcl-1,
Bfl-1, Boo u nokanu30BaHK Cy Ha CIOJbAllbOj CTPAHW MeMOpaHe MUTOXOHIpuja. Bel-2 je
MPEJCTaBHUK AHTHAMONTOTCKUX IPOTEHHA KOjU MpeBEeHUpa ociobahame IUTOXpoMa-c U
MOCJIEANYHY alloNTo3y aKTHBUPaHy yHyTpaiimuM myTeM (361). Bcl-2 mpoteunn je mporoTum
AQHTHATONTOTCKAX TPOTEMHA M TIPBM OTKPWUBEHH TpoTeMH ucrommene ¢ammmje. Ca
IPOAIONITOTCKUM MPOTenHHMa (opMupa xerepoaumepe. KOHCTUTHYTHBHO je eKCIpUMUpPaH
Ha CIOJhAllFhO] MEMOpAaHU MHTOXOHJpHWja, TaKO Ja cTabWiuiie MeMOpaHy M CIpedaBa
ocnobahame caapxaja MUTOXOHApHja y mmTOocon. JluMmepusanujom ca Bax mnporenHoM
crpeyaBa MoKpeTame nporeca amnonrtosde (362). Monekyn Bcl-2 je Bucoko ekcnpumupan y
KapUMHOMHMMa Maje BEeJIMYMHE, J00pe XHCTOJOIIKe Au(epeHnujanmje ca OJICYTHOM WU
MHHHUMAJTHOM HEKPO30M IITO je y CKJIaAy ca HBerOBOM YJIOroM MHXHOHTOpa arnonrose (363).
Bucoka excripecuja Bcel-2 monekyna Buha ce y oko 80% kapipaoMa gojke. In vitro cryauje
Ha henujckuM JIMHHjamMa KaplnpHOMa JOjKe Ccy mokaszaiga ga Bcl-2 monexyn yruue Ha
edukacHocT 1HTOTOKCHYKHX JiekoBa (364). Tako, y crynuju Yang et al. Bcl-2 nocnemyje
pa3Boj Pe3UCTEHIIM]e MATUTHUX henrja Ha MPUMEHY ITUTOTOCKUYKHUX JiekoBa (365, 366), 1ok
cy Del Bufalo u capaguumm (367) nokasanu na Bcl-2 nocnemyje eukacHocT TepaneyTrka.
EcTtporen, onakmaBa pa3Boj pe3UCTEHIMj€ MAJUTHUX henuja Ha TeparneyTUKe, IITO
objamimaBa CTUMYJIATOpHH edekaT ecTporeHa y cmuciay mnoBehama ekcrpecuje Bcl2
moJekyia (368, 369). [lpyra uctpaxkpama cy mokasana ja je Bcl-2 mojayano excripumupan y
G1 ¢azu henmjckor nuknyca. henuje 3aocrajy y G1 ¢asu, oanaxe ce mnpenasz y CUHTETCKY
¢asy 1mTo oneT MoXke 00jaCHUTH HACTaHAaK pe3ucTeHimje Ha Tepaneytuke (370). V cryauju
(371) noxkaszanu cy nma Bcl-2 mpomgyxaBa Tpajame henucjkor mukyca W cHibkaa hemujcky
bpakunjy y S dazmu.

WNuxuburopu amnonro3e (exri. Inhibitors of apoptosis, IAPs) umne npyry dammnujy
peryiaTopHHX TMPOTEHHA aronTo3e, KOjU C€ Be3yjy 3a Kacla3e W HHAKTUBUPA]y HX.
Haj3nauajuuju npencraBuuiy [APs cy Smac (DIABLO) i1 Omi. Ilopen Bcl-2 u IAPs
MPOTEnHa, 3Ha4yajHy YJIOTYy Yy aronTO3u WUIrpPajy U TyMOp CYIpecopcKH HpoTeuH pS3, kao u
npoto-oHKoreH c-Myc (372-374). IlpotenH p53 Kpo3 IeTEKLHUjy HEeTonpaBbuBUX omTehema
monekyina DNA, mokpehe amonro3y mocpeactBoM Fas perenropa, Bcel-2 mpoamonrorckux
nporenHa u ocinobahamem muroxpoma-c (375), mok c-Myc y3pokyje amonTo3y mojadameM
ekcrpecrje y3pokyjyhu wmuHxuOuimjy Mdm?2, rimaBHOr HeTraTMBHOT peryjatopa pS53 reHa
(372). Y xapumnomy nojke, manurae henmje cy ycnene na 3a06ul)y p53—3aBUCHY anonrosy,
ympaBo kpo3 noBehany aktuBHocT Mdm?2 (376).

VY Hamioj CTyIuju aHATM3UPAIIM CMO €KCIIPECH]y KJbyYHHX aHTHAIIONTOTCKUX MoJieKyia, Bcl-
2 u BcelXL na hemujexkum nuanjama 4T1,CT26 u HCT116, HakoH 24-yacoBHOT TpeTMaHa
HOBOMCIIMTUBAHUM KOMIUIEKCOM M IIMCIIATUHOM, METOZIOM IpoTo4yHe nutoMeTpuje (durype
14-16).

[Iponienryanuu yneo 4T1 hemmja koje excnpumupajy Bcl-2, mznocuo je 6,01% Hakon
TpetMmana Pt3 komrmuiekcoMm, 5,49% HakoH TpeTMaHa LUCIIATHHOM, a 22,2% y HeTpeTUpaHUM
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hemnjama (®@urypa 14). ¥V hemujckoj monmymnanuju CT26 npouenar henuja tpetupannx Pt3
KOMIUIEKCOM Koje ekcrnpumupajy Bcel-2, m3nocmo je 13,4%, henuja Tperupanux
uucruiatuaoMm 11,9% u wetperupanux hemmja 25,6% (Purypa 15). Ilponenar ekcrnpecuje
Bcl-2 y monmynammju HCT116 henuja tperupanux Pt3 kommiekcom usHocuo je 2,87%,
TpeThpaHux HuciatuHoM 2,44%, a nerperupanux hemuja 6,25% (durypa 16). Takohe cmo
npatwi 1 ekcrnpecujy Moisekyna BcelXL na ucnutuBanuM henujckum  momynanujama
TpeptupanuM Pt3 xomruiekcom miu nucruiatuHoM. [Iponienar 4T1 henmuwja tpetupanux Pt3
KOMIUIEKCOM, Koje ekcnpumupajy BcelXL usnocmo je 6,45%, TpeTmpaHuX MHHUCIIATHHOM
5,58% a nerperupanux henuja 11,1% (Purypa 14). YV nonynauuju tymopckux CT26 henuja
MpoLIEHAT eKcrnpecuje HakoH TpeTMmana Pt3 kommuiekcom 10,3%, nucrmatruaom 9,45% wu
HerpetupanuMm henujama 17,6 % (Pdurypa 15). I[Ipouentyannu yaeo HCTI116 henuja
Tpetupanux Pt3 xommiekcom koje excrnpumupajy BelXL usnocuo je 4,12% , tperupanux
nucruiatuioMm 3,14% u nerperupanux henuja 5,98% (@urypa 16).

[TocToju CTaTUCTHYKM 3HAYAJHO CMambEme EKCIpecHje 00a aHaau3upaHa aHTHAINONTOTCKA
MPOTEHHA Yy CBUM HCIIMTUBAHU JIMHHUjaMa TyMOpckux henuja tpetupanum Pt3 xommiiekcowm,
OJTHOCHO ITUCIUIATHHOM Y OJHOCY Ha HeTrperupane hemumje. Ilpormenar henmja xoje
excripumupajy BclXL u Bcel-2 je cnimuan y rpymama Ttpetupanum Pt3 kommuiekcoM u
UCIUTATHHOM, 0€3 CTaTHCTHYKE pa3iuke y ekcrpecuju (durype 14-16).

Yilmaz wn capagauny cy ucnutuBaiu aHTuTymopcke edekre HoBux Pt(Il) xommiekca ca
TeTpaJCHTAaHTHUM JurannoMm. Haleno je nma je mpuMeHa HOBOCHHTETHCAHHUX KOMILIEKCA
iaTuHe TnoBehana eckmpecwjy WHAKTUBHUpAHOr aHTuanontoTckor Bcel-2 monmekyna y
TpetupanuM henmjckum auaujama MDA-MB-231 (xymanu ageHokapiuHOM 10jke) U A549
(xymanu kapuuHOM TMiyha) MmITO je y3pOKOBajlo MPEAOMHUHAIN]Y MPO-allONTOTCKUX
MOJIeKyJa, CIMYHO HamuMm pesyntatuMa (377). CiaudHO, HOBOCHMHTETHCAHU KOMILICKCH
IUIATUHE ca TPUJEHTATHUM JIMTaHJIOM Cy CynpuMHpanu ekcrpecujy Bcl-2 monekyna y
henujckum nuHujama kapuuHoma jaojke (MCF-7), TpocTpyko HEraTMBHOT KapLMHOMA J0jKe
(MDA-MB-231) u HER-2 no3utuBHOM Kapituaomy 1ojke (SKBR3) (378).

[Totom je, mpahena excnpecuja rera 3a Bcel-2 nmporennom metogom RT-qPCR. Ilpumena
Pt(Il) komrutekca ca 8-amMuHOKMHOIMHOM (03Ha4YeH kao Pt-8AQ) y hemujckuM nHHHjama
mo0iacToMa W ME30TeIMoMa je€  pe3yiTHpalia CMameHOM EKCIPecHjoM TeHa 3a
aHTHUAINONTOTCKU NpoTerH Bcl-2 ynMe je 3Ha4yajHO CTUMy/MCaHa amoNTO3a TPETHPAHUX
henuja (378).

VY ckiagy ca HamUM MojanuMma Hal)eHO je J1a HOBOCHHTETHCAHM KOMIUIEKCH IUIaTHHE
o3HaueHn kao Pt(L1)(DMSO)Cl nHakoH mnpumeHe Yy henmjckoj JIMHUJU XyMaHOT
aneHokapiuHoma sxenyna (MGCS80-3) cmamyjy ekcrnpecHjy aHTHANONTOTCKOT MOJIEKYJia
Bcl-2, mro je mpaheno moehanum ocnobahameH MUTOXpOMa-C U MoBehaHOM CTENeHOM
aronrro3e TyMopckux hemuja (379).

5.10.4 Pt3 komniexc noBehaBa npouenar henmnja koje ekcnpumupajy kacnasy -3

Kacnaza-3 ce cmarpa HajBakHHjOM e(EKTOPCKOM Kacla3oM M aKTUBHpa c€ OMIIO KOjOM
MHHIUjaTOPCKOM KacmazoM. [IpeTxoqHa ucTpakuBama TOKa3yjy Ja Kacrasa-3 akTHBHpPA
CAD enmonykiease koje cy crperHyte cmojum unxuOutopom ICAD (336, 380). ¥V
aronNTOTCKUM henMjamMa akTuBUpaHa Kacmasza-3 onasaja ICAD um ocnobaha CAD, xoju
pasrpahyje xpomoszomcky DNA wu y3pokyje konmenzaujy xpomartmHa (380). Taxobe
MHJIyKYje peopraHu3allnjy MUTOCKeNneTa u Ae3unTerpaimjy hemuje 1o amontckux tena (380).
Hamm pesynratu cy mnokazanu pga je y nomynanuju  4T1 henmmja Tperupanux Pt3
koMmiuiekcom, 17,3%  henmja  ekcmpumupano je akTuBHY Kacmazy-3 (®urypa 17). YV
nonynaiju  4T1 henmuja TpeTMpaHUX LUCIUIATUHOM Kacmasy-3 je excrnpumupano 19,6%
henuja, a y momynauuju HeTperupanux hemmja csera 5,22% (®urypa 17). YV nonynanuju
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CT26 6uno je 12,4% henuja kxoje ekcnpumupajy Kacmazy-3 y rpynu Tpertupanoj Pt3
KoMmIuiekcoM, 16,9% y rpynu TpetupaHoj IMCIUIATUHOM U 5,96% y HETpeTHpaHO] TpylH
hemnja (durypa 18). Takohe, ekcmpecuja kacmaze-3 y mnonynanuju hemuja HCT116
tperupanux Pt3 kommiexkcom je m3Hocmia 16,5%, y momynanuju TpeTUPaHO] IUCIIIATHHOM
18,8%, nok je 9,67% nerpetupanux henuja ekcripumupaio kacnasy- 3 (durypa 19).
Krause-Heuer u capaguuny cy MCIMTHBAIM CTENECH aKTHBAlMje Kacrmase-3 y XyMaHUM
neykemujckuM henmjama HL-60 nakon Ttpermpama Pt(Il) xkommiekcom ca  1,10-
¢denantponmuuom. Ilo3Haro je na je nucrulaTiHa epukacaH akTHBAaToOp Kacmasze-3. Cinvan
edekar IHUCIUIATHHU je TOKa3aH HAaKOH NPUMEHE KOMIUIEKCA IUIaTHHE I/e je 3araXeHa
rojayaHa aKTUBHOCT Kacmasze-3 ca MOp(OJIOMIKUM MpoMeHaMa Koje Cy KapakTepUCTHUYHE 3a
amonTo3y: OyOpeme henujcke MemOpaHe U TOCIESIUYHO (POpMUpakE alONTOTCKUX TeJalia
(381). V ckmagy ca HammM pesyiatatuma, FIOW nuTomerpujcka aHanm3a TpeTHUpanx
tymopckux Hela hemuja ca HOBOocuHTeTHCanuM KomiuiekcoM Pt(Il) ca ¢enarpomuuckum
JICpUBATOM je TIoKa3aia 3HadajHo nosehame nporeHTa henyuja koje ekcnpuMupajy Kacnazy-3
(354). PesynTaru COIMYHM HAIUM, JOOUjEHH CY U KOJ MPHUMEHE IPYTrHX KOMIUIEKCA IIaTHHE.
Haume, nakon npumene trans- Pt(Il) xommuiekca ca aMMHO(IABOHCKUM JI€PUBATOM KOJ
neykemujckux hemmja (L1210) 3anakeHa je mojayaHa akTUBHOCT Kacmase-3 kox 40%
Tperupanux hemmja, 1ok je ceera 10% Tperupanux henmja MUCIUIATHHOM MOKA3aJI0 TI0javyaHy
akTUBHOCT mcte (382).
AKTHBHOCT Kacmasze-3 onpehuBaHa je KOJIOPUMETPHCKOM aHAIM30M, M3 Ju3ara hemwjcke
TUHUje XyMaHor azeHokapiuHoma nojke (MDA-MB-231). Ilpumena Pt(II) xommuekca ca
ounentHaTHUM N,O moHOpoMm je mpaheHa mojauaHom akTuBHOIINY Kacmase-3, HakoH 24h
TpeTHpama henujcke JTUHHjE MOMEHYTHM KOMIUIEKCOM, IITO je€ Yy CIWYHO pe3yJTaTuMa
NI00UjeHUM Yy HallleM HcTpaxuBamwy (383).
CymapHo, Pt3 kommiekc:

e nosehaBa mporeHaT TyMOpckux henuja y paHoj M KacHO] aronTosH,

® cMamyje eKkcrpecujy anTuanonToTckux nporenHa BelXL u Bel-2,

e nosehaBa mporeHat TyMopckux henmja Koje eKCpumMupajy Kacnasy-3.

Ha ocHOBY cBHMX HaBeJEHHMX pe3yJTaTa MOXE CE 3aKJbYYUTH J1a Pt3 KOMIUIEKC CTHUMYJMILE
amomnTo3y TYMOpPCKHX henvja KapluuHOMa JOJKE€ MU KOJOPEKTyMa, ca 3Ha4yajHO BHIIUM
MPOAONTOTOCKUM €(EeKTOM, y OJHOCY Ha KOMEpIUOHAIHU AaHTUKAHIEPCKU JIeK -
LUCIUIATHHY, OJHOCHO Ja HCIOJbaBa aHTUINpOJU(pEepaTUBHU epeKaT Ha HCIUTUBAHUM
henujckum nmuHMjaMa.

5.10.5 Pt3 kommiekc cmamyje npoaugepanujy heamnja Mmumjer kapuuHomMa aojke

[IponudepatuBHM MOTEHNIMjall j€é BeoMa BaKHA KapakepUCTUKAa TYMOPCKUX henuja u
nedunmme ce onpehuBameM npoaudepanujckor nuaekca, Ki-67 (384).

[Mpomudepanujcku unaekc, Ki-67 je nykneapuu antured, DNA Be3yjyhu npotent (moBe3an
ca XeTepo M eyXpoMaTUHOM), aKTUBaH y cBUM (aszama hemujckor mukmyca (G1, S, G2, M),
ocuM y GO ¢a3zu. [laxne, ekcnpumupa ce camo y henujama y nponudepanuju. Tokom Gl n'y
paHoj S ¢a3zu, je pU3nONONUIKY HA HUCKOM HUBOY, 3aTHM pacTe TokoM S 1 G2 ¢a3e u HajBehu
je TokoM (ase hemujcke aeode, mutose. ['eH koju xoampa Ki-67 ce Hamasm Ha JIyroM Kpaky
10. xpomozoma (10g25). Ompehyje ce KBaHTUTATMBHMM U KBAJUTATHBHUM METOAAMA:
MMYHOXHCTOXEMH]CKOM aHAJIM30M, €JIEKTPOHCKOM Mukpockonujom, ELISA wmeronowm,
MPOTOYHOM IIMTOMETpUjoM U umyHoruroxemujoM (385). Takohe mpencraBiba BeoMa BakaH
dakTop y Tpamupamy TyMmMOpa, Ka0 W BeoMa 3HadajaH MPOTHOCTUYKH Tapamerap MHOTHX
mayiuraux Oosectu (386). Ilpomenar excnpecuje mapkepa Ki-67, Hajuenihe ce Kopuctu 3a
onpehuBame npoaudepaiujckor crayca hemamja, moceOHO KOA KapIMHOMA JI0jKE€ U MPOCTATE
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(387). Uannumjanuao ce Ki-67 KOpUCTHO y AMjarHOCTHIN XOATKMHOBOT JuMboma. O63upom
na HPV y3pokyje npomudepanujy enurennux henmja, mosehame ekcrnpecuje Ki-67 moxe
ykasati Ha HPV undekuujy (388). Bpojue cryauje cy mokasane ga HMyHOIO3UTHBHOCT Ha
Ki-67 nuneapro pacte ca nporpecujom craaujyma CIN-a, 1o kapuunoma rpauha (389, 390).
VY nocienme BpeMe ce 3a CKPUHUHT HHTPACIUTEITHUX HEOIUTa3Mu decto Kopuctu pl6/Ki-67
KOCKCIpecHja, MoceOHO KO HeoIuta3Mu Jojke Buier rpaayca (391) oBaj ogHOC MpeacTaBiba
BEOMa BakaH NMPOTHOCTHYKU TMapamerap. TymMOpH KOju WUMajy BHINU IpoleHar hemwja y
nponrdepanrju uMajy JIOIHUjy MporHo3y u Kpahu MHTEpBa 10 1MojaBe pernarca. 3anaxeHa je
MO3UTHBHA Kopenanuja, excrpecuje Ki-67 ca HER-2 u p53, mok je Ki-67 o6pHyTO
nponopiuoHana ekcripecuju ER u PR (392).

Hamu pesynratu cy nokasanu na je y nomynanuju 4T1 henmuja tpetupanux Pt3 xommexkcom
npoaudepannjcku HHAEKC U3HOCHO 6,15%, y momynanuju TpeTupanoj mucriatuaom 5,48% a
y nomynauuju Herperupanux henuja 13,5% (durypa 20).

Y monynamuju CT26 henmja Tperupanmx Pt3 komriuiekcoM mpoiudepamujcKu WHICKC
u3Hocuo je 4,36%, y mnomymauuju Tperupanoj nucmiatuHoM 2,30%, a y nomysanuju
HeTpeTupanux hemmja 6,45% (durypa 21).

VY nonynatuju 4T1 henuja tpetupanux Pt3 xomriuiekcoMm mponudepannjcki HHAEKC H3HOCHO
je 19,5%, y momynamuju TpeTupanoj nucruiaTiHoM 23,4%, a y TommyJaiyju HETPETUPAHUX
henuja 32,9% (Purypa 22).

CanyHO HAIIUM pe3yNITaTuMa, MMOKa3aHo je J1a MpuMeHa AuHyKiIeapHux koMiuiekca Pt(1l) mma
cHaxkaH aHTHNposudepaTuBHH edekar npema henrjama mumijer kapuuHoma kojona (CT26)
(393). Takohe, UMYHOXHCTOXEMHUCjKA aHAIN3a aHUMAIHOT MOJeIa Ca MUIIJUM KapIIHHOMOM
(NCI-H460) je mokaszanma ga je ekcrpecuja mposaudepanujckor Mapkepa Ki-67 3HauajHO
cMmameHa y Tymopy 1utyha mumna HakoH npumene Pt(II) kommuekca (394).

5.10.6 Pt3 xommiekc cMamyje Murpanujy heauja munijer kapuunoma ojke

henujcka murpanyja je mporec Koju HOYMEE Y HajpaHHjeM HEepUOoJy >KMBOTA, jOLI TOKOM
eMmOpuoreHese (racrpysnainuja, eMOpruoHaiHa MOpQoreHes3a, pa3Boj HEPBHOT CHUCTEMa, Pa3Boj
BaCKyJIapHOT CHCTEMa U IJIAlleHTE) M OJIp)KaBa ce€ KaCHMje TOKOM XMBOTa Kpo3 (PyHKIHjY
umyHckor cucrema (395). Onma kanq HactaHe ManurHa TpaHcdopmaimja hemuja, Murpaimja
TYMOpCKUX henMja 3HauM M LIMpeme MadurHor mnpoueca. EdexaT HOBOMCIUTHBAHOT
KoMIulekca u nucniatuie Ha henujcke nuauje 4T1, CT26 u HCT116, ucnutuBal je TecToMm
murpanuje. Hamm pesyaratu cy nokasaim Jia jeé MUrpaTopHa ciocoOHOCT TyMOpPCKUX henuja
WCIUTUBAHUX JIMHUja, Onjla 3Ha4ajHO MHXHOMpaHa npuMeHoM Pt3 kommiekca v UCIUIaTUHE.
VYnopehuBawem edekara Pt3 xommiekca M LMCIUIATHHE, Y TYMOPCKMM henmjama CBHX
UCIUTHBAHUX JINHH]a, 3aMlaKeH je u3paxeHuju eekar Pt3 (durype 23-25).

Mamu creneH murpanyje hemvja Moke ce 00jaCHUTH aHTHUIPOIH(EpaTHUBHUM ePEeKTOM
HOBOMCIIUTUBAHOT KOMIUIEKCA, IITO CMO W TOTBPIWIM aHaIW30M Mpoindeparujckor
WHJIEKCa y HCIOUTHBAHUM henujycKuM JIUHMjaMa, HAKOH TpeTMmaHa Pt3 komIiuiekcoM u
uucruiatuioMm (¢urypa . IlpernocraBiba ce 1a OM HOBOMCHUTHBAHM KOMILUIEKC BEPOBATHO
CMambUO0 €BEHTYAIHO METacTa3upame TyMOopa.

CauyHO HAIIMM pe3ylTaTUMa, TpeTHpame henuja kapuuHoma nojke (MDA-MB-231 u
SKBR3) HOBOCHHTETHCAaHUM KOMIUIEKCMMA IUIATUHE C€a TPHUJEHTATHUM JIMTAHIOM je
3HAa4YajHO CMAambHIIO MUTPAIHjy KapuuHoMmckux hemuja (396).
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5.11 InvVvivo aHTHKaHIEPCKA aKTHBHOCT KoMILIekca Pt3
5.11.1 Pt3 xoMIuleKkc cMambyje BeJJMUYMHY U BOJIyMeH NMPHUMAPHOT TYMOPAa J0jKe

CBu mpeTxonHO J00MjeHH pe3yJTaTH HCTPaXKHMBalkba HAMETHYIM Cy INHTambe: Kako Ou ce
HoBoMCIMTUBaHM Pt3 KkoMmiulekc mnoHamao y >xuBoM cucremy? Jlajbe cmo edekre
HOBOCHHTETHCAHOT KOMILJICKCA IUIATUHE MCTPAXHBAIU HAa aHMMAJIHOM MOJETY KapLHUHOMA
nojke. JKeHkama MHIlIeBa MHAYKOBAH j€ TYMOp JOjKe alIMKaiujoM TyMopckux hemmja 4T1
JTUPEKTHO Y MJICUHY JKJIe31y, a 3aTuM mpaheHa mojaBa mpumapHor Tymopa. /lanom mojase
IPUMapHOT TyMOpa, I[IOYENIO0 C€ Ca alMKalujoOM HOBOMCIUTHBAHOI KOMILUIEKCAa H
nucriaTuHe. TOKOM eKcriepruMeHTa cMO MOP(GOMETPUjCKOM METOJIOM, Y3 MOMOh Kanurmepa,
MepuiM aujamerap tymopa. Jlo 30. nana ekcriepuMeHTa, JujaMerap TyMopa y rpylH MUIIEeBa
Tpetupanux Pt3 KOMIUIEKCOM M WHCIDIATHHOM, OHO je Mamu y OJHOCY Ha TpyIy
HeTpeTHpaHUX MUIIEBA, ajlM pa3jMKa HUje IOCTUIIAa HUBO CTATUCTHUYKe 3HadajHocTH. [locne
30. mana, y rpynu MuiieBa TpeTupaHux Pt3 KOMIIIEKCOM W LMCIUIATUHOM, Y OZHOCY Ha
HEeTpeTHpaHe MUIIEBE, TYMOPCKU PacT OMO je 3HaYaHO CIIOPUjH, IITO C€ OJPXKAJIo 10 Kpaja
ekcrepuMeHnTa. Hamm pesynraté cy mnokaszand jga je TpermMan Pt3 komiuiekcom u
LUCIUIATUHOM, CMambHO BEJIUYMHY IMPUMApHOr TyMopa JOJKE Y OJHOCY Ha TIpyIy
HeTpeTupaHux muiiesa (Purypa 26A).

IIpumena  HoBoucnuTHBaHOTr P13 KoMmIIekca je pe3yiTupaia 3HAYajHUM CMambemheM
BOJIyMEHA TyMOpa JI0jKE€ Y OJHOCY Ha HETPETHUpaHE EKCIEPUMEHTAIHE KXUBOTHIe. Clnyan
edekar je 3anaxkeH U koJ npumeHe nucminatuHe (Purypa 26b). He mocroju craTucTuuku
3Ha4YajHa pa3iiiKa y BOJYMEHHMa TymMopa KojJ mpuMeHe Pt3 xomriekca W HHCIUTaTHHE
(Purypa 26B).

Qin u capamuuny cy npatiu edekaT NpUMEHEe HOBOCUHTETHCAHUX Komiuiekca matuHe(ll)
ca TAKpUHCKHUM JIMTaH/I0OM KOjU Cy 3HAa4ajHO YCIIOPUJIM pa3B0j aHUMAJIHOT XeNaToleNyJapHOT
KapruHOMa. [IpiMeHa HOBOCHHTETHCAHOX KOMIUIEKCA TUTATHHE j& Pe3NIyTHpalla CMambeHmheM
BoJlyMeHa Tymopa 3a 40.8% y onHocy Ha HeTpeTHpaHe KuBOoTHIEe. OBaj edekaT je HemTo
ciabuju Hero KoJ IMpHUMEHE IUCIUIaTUHE, Ka0 KOHTPOJIHOT JeIUIEeHmha, Koja je y3poKoBaia
CMambemke BOJlyMeHa TyMopa 3a 58.5% y ofaHoCy Ha HeTpeTHpaHe muieBe. Mako je npuMeHa
[UCIUIATHHE pe3yNTHpana BehoMm cTOmoM MHXMOWIIM]E pacTa XenaTolemyIapHoT KapInHoOMa
KOJ MHUILEBa, NMPUMEHa OBOI je[Hmema je mnpaheHa W BehoM HHIMIEHIIOM TOKCHYHHUX
edekara, mpe cBera BehWM TyOMTKOM TeleCHE TEKHHE Y OJHOCY Ha HOBOCHHTETHCAHE
KOMIUIEKCE IUJIaTMHE Ca TaKpUHCKUM JuraHjgoM. Hamme, mpuMeHa HOBOCHHTETHCAHHMX
KOIUIeKca TUIaTMHE je Owmyia mpaheHa TyOMTKOM TelleCHE TEXKHMHE EKCIePUMEHTATHUX
KUBOTHHA 10 14% , 10K je Taj edexaT OMo M3pakeHUjU KOJ MPUMEHE IUCIIaTHHE Koja je
y3pOKOBaia TyOUTaK TeJIeCHe TS)KUHE CKCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHEA 10 21.9% (355).
[Ipahen je edekaT kaTjoHCKUX TUHYKJIeapHUX Komruiekca Pt(Il) Ha pa3Boj XxeTepoTONUYHOT
KOJIOPEKTATHOT ~KapuuHoMa. [loMEHYyTH HOBOCHHTETHCAHHW JWHYKJICAPHH KOMIUIEKCH
IUIATUHE Cy 3HAYajHO pPEeIyKaBIM pPAaCT HPUMAPHOr KOJIOPEKTAIHOT KaplIMHOMA, Kao HU
UHIMACHIY MeTactasa y miyhuma u jerpu (393). Takohe, mpahenu cy edekrtu u mpyrux
komruiekca Pt(Il). IlpumeHa HOBOCHHTETHCAHMX KOMIUIEKCA j€ 3HAa4YajHO YCIOpHJIA pacT
eKCIIEpUMEHTAJIHOT aJieHOKapluHoMa Iutyha,a edekar je OMo ciuyaH NPUMEHH IUCILIaTHHE
Kao KOHTPOJIHOT jeaumema (397).

5.11.2 HoBocunrerncanu Pt3 koMILIeKc He HCII0/bABA TOKCHYHOCT

Hajsehu npoGrnem y Tepanuju KapuuHOMAa YINpaBO j€ TOKCHMYHOCT XeMmoTeparneyTtuka. Of
MoYeTKa MPUMEHE METAJIOKOMIUIEKCAa Y OHKOJOTHjU 10 JaHac, CHHTETUCAH je M MCIUTHBAH
BEJIMKK OpOj pasIMYUTHX aHAJIOra O] KOJjUX je€ caMO JECETaK YBEIEHO y KIMHUYKY (a3y
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UCTpakuBama. LlyucriatuHa ce of JaBHUHA KOPUCTH Yy OHKOJIOIIKO] IIPAKCHU W Mpe/CTaBiba
Hajuemthe kopumheH XeMHOTEpaneyTHK 3a Jieueme KapluHoma Iiyha, TecTuca, jajHHKa,
Oemnke, KaplMHOMa IyiaBe U Bpara. Kapakrepuiie ce 100puM aHTUTYMOPCKUM €(eKTOM, allu
300T CBOje M3pa3uTe TOKCUYHOCTH, Cllabe paCTBOPJLUBOCTH Y BOJIU U Pa3BOja PE3UCTEHIIH]E
TyMOpckux henuja, Tepanuja MUCIUIATUHOM MMa OpojHa orpannyerma. C Tora ce HacToju Ja
npoHalie areHc ciauyHe ePUKACHOCTH M Mame IITeTaH MO 3/paBe, HEM3MEHmEHEe henwmje,
UJCaIHO CeJIEKTUBaH caMo 3a TyMopcke henuje. Jlasbe je Halle HCTpaXkuBambe UMAJIO 3a Wb,
UCIHUTHBAE €BEHYTATHE TOKCHYHOCTH HOBOCHHTeTHCaHOT Pt3 Komiekca.

MuieBuMa cMO HAaKOH JKPTBOBama, y3uMaliu KpB 3a Ouoxemujcky ananuzy: ALT, AST, ypey
n kpeatuHuH. Cepymcke BpenHoctu ALT, AST, ypee u KpeaTuHuUHA y Tpyld MHUIIEBa
Tpetupanux Pt3 komiuiekcoM, Ouie Cy CIMYHE BPEJHOCTHMMA HETPETHPaHMX MHUIIEBA ca
kapuuHoMoM nojke (®@urypa 27). Cepymcke Bpennoctu ALT, AST, ypee u kpeatuHuHa y
IpyNy TPETUPAHO] LUCIUIATHHOM, OMJle Cy 3HayajHO BUIIE Y OAHOCY Ha IpyIlly Tpetupany Pt3
KOMILIEKCOM, TPYITy HETPETUPAaHUX MUIIIEBA Ca KAPIITHOMOM J0jKE U TPYITy 3/IpaBHX MHIIECBA
(®urypa 27). Ha ocHOBY 0BHX pe3yJiTara okas3ajlu CMO Jla HOBOCMHTeTUcaHu Pt3 kxomruieke
TUTATHHE HE TI0Ka3yje XeNaTOTOKCHYaH U He(hpOTOKCHYaH eeKaT y HCIIMTHBAHUM TpyIiama.
Jla 6u cMO uMmanu AeTajbHUjy CIMKY 0 edexruma Pt3 xommiekca v Kopenupaid Hajase ca
JIOOHMjeHUM pe3yNTaTuMa, Aajbe MCTPAKUBAE j€ YBPCTHIIO HEHM30CTABHY MATOXHCTOJIOMIKY
aHanu3y. MuiieBruMa cMO M30JI0Baliu jeTpy, OyOpere, miuyha u cpie u HakoH oOpajie TKUBa
UCEYKEe aHAIM3MUpaIM y cMmucily TokcuuHor oimnrehema (Purype 28-31). Epamyauujom
[ATOXMUCTOJIOLUIKUX INPOMEHa Yy IOjeAMHUM OpraHMMa 3aK/bYYMJIM CMO Jia je omreheme
opraHa, U3pakxeHHje y TPYIH KOja je TpeTHpaHa MUCIUIATHHOM Y OJHOCY Ha TpyIly MUIIEBa
Tpetupany Pt3 komriekcoMm u rpymy Koja MUIeBa Koja HUje nqobujana HU Pt3 xomruiekc HU
muciuiatuny (Purype 28-31).

Neville u capaguunu cy nokasamu aa je Pt(II) kommiekc ca 1,10-dpeHanTponnHOM mokaszao
3HAa4YajHO Makby IUTOTOKCHYHOCT rpema hesujama nmpokcumanuux Tyoysa oyopera (HK-2). ¥
HuckuM KkoHueHtpauujama (IC50 1.7-25 upuM) creneH HEPPOTOKCUYHOCTH je OUO
MUHHMAaJaH, 0K jé Y UCTOM KOHIIEHTPAIIMjCKOM PAaHTy MOCTUTHYT 3Ha4ajaH IUTOTOKCUYHU
edexar mporuB A2780 henujckux nuHHja oBapujanHor kKapumHoma U A2780CiSR koja je
O3HayYeHa Kao IHCIUIaTHHA-pe3ucTeHTHa henumjcka nuauja. CympoTHO, Y HCTOM paiy, je
OMHCAaHO Jla je IMCIUIaTHHA LUTOTOKCHYHHMja mnpeMma henujama MpoKcUMalHOT TyOyia
OyOpera, y oanocy Ha hemuje oBapujamHor kapuuHoma (398). Yjemno je mokaszaHo maa
UCIUTHBAaHU KOMILJIEKCH, CYNPOTHO O] LUCIUIaTHHE, Y3POKY]y TpaH3UIM]y Mopdoioruje
TyOynckux henuja OyOpera koju Mopdosomku Jmue Ha ¢udpobiacTe, ca IMoOjayaHOM
aktuBHouhy [-ramakro3upaza u 0Oe3 jgerektoBaHe mnpoxaykiuje ROS. HWcenutuanu
KOMIUIEKCH CY Mam€ MHAYKOBAJIM amnonrto3y TyOysickux henuja OyOpera u wuxoB henujcku
UKIIyC HUje 610 nopemeheH.

ChanyHO HamMM pe3yiaTaTuMa, IyOJMKOBAHO je Ja KaTjOHCKH IMHYKJICAPHU KOMIUICKCH
wiatuHe(ll) y3pokyjy Mamy HEPPOTOKCHUHOCT M XEMaTOTOKCHMYHOCT KOJA TPeTHUpaHUX
EKCTIEpUMEHTATHAX J)KUBOTHHA Ca XETEPOTOMMYNM KOJIOPEKTATHUM KapIIUHOMOM W 3HAYajHO
yCIIOpaBajy pacT MPUMapHOT TYMOpa, Kao ¥ Mamky UHIMJCHIYy MeTacTas3a y miyhuMa u jetpu
(393).

IToka3zaHo je 1a mpuMeHa KOMIUIEKca IUIaTHHE ca TUTHOKapOaMaHTHUM HYKJIEOCOM Y3pPOKYyje
MambH CTeleH HEPPOTOKCHIHOCT Y OJHOCY Ha IMCIUIaTHHYy. Hanme, mpuMeHa nucCIUIaTHHE je
y3pOKOBaJia KoJl eKCIIEepUMEHTAIHUX )KUBOTUI-A Behu crereH sie3uja Oyopera ycies ITUuaHe
MEPOKCHUIAIM]e MPOKCUMaTHUX TyOya (399).

Ma v capajHULU Cy TTOKa3aJly Jla yclie MpUMEeHe LUCIUIATHHE MOXe HAacTaTH JTUC(YHKIHMja
JIeBe KOMOpE M CMameHhe KOHTPAKTHIIHE CIIOCOOHOCTH KapauomuonuTa. CMmartpa ce aa je y
OCHOBH CTpEC EHJOIUIa3MAaTCKOT PETUKYJyMa M aronrTo3a 300r omTeheHMX MHTOXOHIpH)ja
(400). Jaspa uctpakuBama Cy MmoKasaja Jia Cy 3a HaCTaHaK KapJIHOTOKCHYHOCTH OJATOBOPHHU
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cnobonuu kuceonnuku paaukanu (401, 402). Kao oaroBop Ha CTpec €HIOIIa3MaTCKOT
petukyinyma, Hactaje nmoBehano crBapame GRP78 (enrn. 78-kDa glucose-regulated protein,
GRP78). Ilocneauuno Hacraje amonrtos3a, aktuBaijom CHOP w/mmm JNK TepMuHamHux
KMHAa3a W/WIM aKkTUBalMjoM Kacmasza-12 3aBuchor mnyrta (403-405). Iloehan crBapame
PEaKTHBHUX KHCEOHWYHHUX paJMKaia HacTaje y3pokyje umHdaamaija kpo3 akruBanujy NF-
kB, moBehano crtBapame npouH(IAMAIUjCKUX IUTOKHHA, (BakTopa HEKpo3e Tymopa anda
TNF-0 1 XeMOKHHA Kao IITO je MpOTerH Koju npuBiaun MoHorure, MCP-1 (exr;i. Monocyte
chemotaxis proteine 1, MCP-1) (406). Ocum mro NF-xB nokpehe undaamanujy, oaropopan
je u 3a moBpexy muokapaa (407). OkcuaaIloOHu CTpEC Takohe 3a mocieauily uMa omreherme
kapauomuolmra (408). [{ucnnaTrHa ce HAaBOIU Kao areHC KOjH MMa CIIOCOOHOCT aKTHUBAIlH]je
TPOMOOIIMTA U arperaiuje, Kao areHc MPOKOAaryJIaHTHE aKTUBHOCTH MOHONHMTA H omTehema
eHjporesa henuja mro cBe 3ajeHO y3pokyje kapaunotokcuune edekre (409). ITokaszaHo je na
muciiaTiHa mosehaBa mmBo von Wilebrand-osor dakropa u ga MOXKE CMamHMTH HOBO
MarHe3ujyma, y3poKoBaTH Ba3ocmasaMm W cTuMyimcaTu anruorenesy (410-412). Al-Majed u
CapaJIHUIM Cy TOKa3aJld Jla Ja HAKOH TpeTMaHa IIMCIUIATUHOM HACTaje JIMIUIHA
MepoKCHaanja MeMOpaHe KapIuOMHOLMTa ycien ociobahama JakTaT AeXuaporeHase H
KpeaTuHUH KuHa3e. JlereHepainuja U BakyoJH3alyja KapJAMOMHOIIMTA Ka0 M HeKpo3a hemuja
cpuaHor mumuha, OWIM Cy XHCTOJIOIIKK BEpU(UKOBAHM HAKOM TpPETMaHa IHCIIATHHOM.
(413).

VY cTynuju Koja je mpaTuiia MpeKUBIbaBabe M KOMIUIMKALIM]E KOJI TalrjeHaTa 000JIenX 0/
KapIlMHOMa TeCTUCa, II0KAa3aHO je Ja ce Yy IUla3MH MOXKe Jia JeTeKTyje oxapehena
KOHIICHTpallMja UWCIUIATHHE, 4YaK JBaJieceT TOJWHA HAKOH 3aBpIIETKa TpeTMaHa
[UCIUIATHHOM. YTIpaBO KOJI THX MaIlfjeHaTa MmocToju nopehan pu3MK 3a HacTaHaK MH(MapKTa
muokapaa (414). Konm 6% oBuX manmgjeHata ce H JIOTOJHMO HH(APKT MHOKap/a.
WuTepnepcoHanHa BapujaOUIHOCT UTpa 3HAYajHy yJIOTY y HACTaHKy KOMIUIMKAaIldja HAKOH
Tepanuje nucriatuHom (415, 416).

Ha ocHOBy moka3zaHux mojaTaka MOXE C€ CyMHpaTH Ja HOBOCHHTeTHCaHu Pt3 komruiekc, y
MUIIIEBA Ca KaPIITHOMOM JI0jK€ MMa TIOBOJbHE €(DeKTe y CMHCIY CMamkemha BEIIMYMHE TyMOpPa
0e3 mpoMeHe y CTPYKTYpH U (QyHKIM]jU jeTpe U OyOpera, 0AHOCHO 6e3 MpOMEeHe CTPYKTYpPHHUX
KapakTepucTtuka cpia u miyha. Crora, HoBocunTeTrcanu Pt3 xommnekc mmatune(ll), moxe
OWUTH aJieKkBaTaH KaHIUIAT Y aHTUTYMOPCKO] TepaIuju.
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6 3AK/bYYAK

VY 0BOj CTyIWju CHHTETH30BaHA Cy YETUPHU HOBa MOHOHYyKJIeapHa rutatuHa(ll) xomruiekca,
[Pt(L)(5,6-epoxy-1,10-phen)]-nH20, rue je L OupeHTaTHO KOOPAMHOBAaHH aHjOH MaJOHCKE
kucenmmae (mal, y xommiekcy Ptl), 2-metmnmanoncke (Me-mal, y xommuiekcy Pt2), 2,2-
numetrManoncke (Me2-mai, y komriekey Pt3) u 1,1-mmxnobyranaukapookcmiae (cbdca, y
komruiekcy Pt4) kucenumne, a 5,6-epoxy-1,10-phen OGuaeHTaTHO KOOpAMHOBAH 5,0-€MOKCH-
5,6-muxunpo-1,10-penantponun. OBa cTynuja O NPBH MYT MOKa3yje 1a HOBOCHHTETHCAHU
komruiekc tiatuHe(Il) ca d¢enantponmunoM- Pt3, mocemyje 3HayajHy MMTOTOKCHYHY
aKTHBHOCT IPOTHUB henuja KapiuuHOMa JI0jKe M KOJIOPEKTAIHOT KapuuHoma in Vitro, kao u
AHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT iN VIVO y oprotorickoM 4T1 Mozey MUIIjer KapiuHoMa J0jke, 6e3
3Ha4ajHe TOKCUYHOCTH 3a JeTpy, Oyopere, miyha u cpiue (durypa 35). 36or cBera HaBeaeHOT
cmatpamo Ja komruiekc Pt3 wma moTeHuujan ga mocTaHe KaHAWAAT Yy aHTUTYMOPCKO]
Tepamuju.

3aKJ'by‘-II_II/I Cy U3BCJACHU HA OCHOBY CJ'IeI[ChI/IX pe3yirTara:

e CTpyKTypa HOBOCHMHTCTHCAHUX KOMIUICKCA je TOTBphHeHa Ha OCHOBY pe3yJiraTta
enemenTanie mukpoananuze, NMR (1H u 13C) u IR cnekrpockomnuje, kao u UV-Vis
cnektpoporomeruje. Crpykrypa komiuiekca Pt3, [Pt(Me2-met)(5,6-epoxy-1,10-
phen)], koju je n0OUjeH y KpUCTATHOM OOJIMKY NMOTBphEeHa je Ha OCHOBY PEHITrEHCKE
CTPYKTYpHE aHaJn3e.

e Kowmmnekcu ce Besyjy 3a CT-DNK, anmu crmabuje ol KJIacHYHOT HHTEpKajlaTopa.
JaunHa WHTepakiMja 3aBUCH O yTHIaja CTepHOr e(deKTa aHjoHa IUKApOOKCHIIHE
KHcenuHe koopanHoBaHe 3a matuHa(ll) jos.

e lcuTMBaHW KOMIUIEKCHM WHTEpKalUpajy u3Mel)y 1Ba HYKJIEOTHIHA JaHNA Y3
UCTUCKUBaWkE eTHAUjyM-Opomuna. VMHTepkanamuja komIuiekca je MOTBpheHa U Ha
OCHOBY Mepema BHMCKO3MTEeTa, IpU 4eMy ce Bucko3uteT pactBopa CT-DNA Onaro
noBehama ca mopacToM KOHIIEHTpAIM]e J01aTOT KOMILIEKCa.

e licnutuBanu moHonykieapau komruiekceu miatune(Il) mokasyjy mobap adpunuTeT 32
Be3uBame 3a rosehu cepym andymun (BSA).

e Ha wucnuTuBaHUM JIMHMjaMa TYMOPCKHMX henuja, HOBOCHHTETHCAHH KOMILJIEKCH
watuHe(Il) mokasyjy J03HO 3aBUCHY IIUTOTOKCHYHOCT U jauy CEJIEKTHBHOCT Ipema
TYMOpCKUM hemnmjama y OZHOCY Ha Me3eHXUMallHe MaTuuHe henuje, y mopehemwy ca
[UCTUIATHHOM U KapOOIIJIATHHOM.

e Pt3 xommuiekc nosehasa mporeHar henmja kKapuuHoOMa J0jKe U KOJIOHA Y paHOj U
KAacHO]j aromnTo3u.

e Pt3 koMmIUIeKC cMamyje eKCIIpecHjy aHTHarnonToTckux mosekyna Bel-2 u BelXL u
nosehaBa ekcripecujy kKacrase-3 y HCOUTHUBAHUM JIMHMjaMa TYMOpCKUX hemnuja.

e Pt3 xoMmiuiekc nHXMOMUpa nponudepannjy 1 MUTrpanujy TyMopckux henuja.

e Pt3 KOMIUIEKC ycropaBa pacT NPUMApHOr TyMopa J0jK€ M 3HAuajHO Mame je
TOKCHYaH, IN ViVO, y OIHOCY Ha IUCILIATHHY.

106



3AKJbYYAK

He3aBHCHA ayTOHOMHA HeoceT/bHBOCT HA CHTHAJIE
’ npoardgepanuja 3a 3aycTaB/bamke henjckor

PenporpaMupame H36eraBame HMYHCKOT
heTHjcKOT MeTa00.TH3MA 01roBopa
[ H3beraBame J PenIHKATHBHA
anomnrtose GecMpPTHOCT
A
l"el;mlcka Hadaamanuja Koja
HecTaGH.IHOCT H OpOMOBHIIE
MyTanmje TyMOpOreHe3y

CTEMYy/IalHja METPANHje H

HHAYKNHja aHTHOTeHe3e
: MeTacTasHpame

Pt3

®durypa 35: Cxemarcku npuka3 edexara HoBocHHTeTHCAHOT Pt3 komriekca Ha Tymopcke henuje
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Munmnna Jumutpujeuh CrojanoBuh, moktop memuimHe, pohena je 29.9.1988. rogune y
Kmaxesiy. OcHoBHY 1ikoiny je 3aBpimmia y CokoOamu, cpeilby MEIUIUHCKY MIKOIY Y
[Tpokyrby kao Hocunan aumuiome ,,.Byk Credanosuh Kapanuh”. dakynrer MeauIMHCKHX
Hayka y KparyjeBny je ymucana mkosncke 2007/2008. rogune, a murmmomupana 19.9.2013.
TOJMHE Ha CTYyJIMjCKOM Iporapmy MHTerpucane akajgeMcke CTyuje MEAUIUHE Ca TPOCCUHOM
orieHoM 9,22. Ctpy4nu ucnuT je nosoxwia 27.5.2014. ronune. [Ikoncke 2013/2014. rogune
je ymucama JIokTopcke akajgemcke cryauje Ha @DakynaTreTy MEAMUMHCKUX Hayka
VYuupep3uteta y KparyjeBiy, Ha wuszbopHom mnonapy4jy KMmyHonoruja, wuHpexuuja u
uHbpmamanmja. 29.9.2016. roguHe je MONOXKWIIA YCMEHU JTOKTOPCKH HCIIHT ca OLEHOM 9.
HIkoncke 2018/2019. roguHe 6mia je aHra)koBaHa Kao (panuauTaTop MpakTUYHE HACTABE HA
Karenpu 3a I[latomomky anatomujy. Ox 6.3.2020. 3anocnenHa Ha DakyiTeTy MEITUIIUHCKAX
HayKa, Kao CapaJHHK y HacTaBM 3a Yy HayuyHy oOnact Ilatonmomika anatomwuja. [lana
1.9.2020. 3amovena je cneumjanuctuuku ctak u3 Ilaromoruwje. IlpujaBuina je HOKTOPCKY
aucepTanyjy moj HasuBoM ,,CHHTE3a, KapakTepHu3aldja U TMOTEHIMjallHd aHTUTYMOPCKHU
epeKTH MOHOHYKJICApHUX 5,6-emokcu-5,6 muxuapo-1,10-¢peHanTponuHCKuX KOMIUIEKCa
mwiaruae(1l)*, mana 14.07.2021. rogune. Illxoscke 2021/2022. roguHe ymnmcana je MOHOBO
tpehy romuny JlokTtopckux akameMckux cryauja DakynTera MEAMIMHCKHX Hayka
VYuusepsutera y Kparyjesiy. On 01.02.2022. anraxoBana Kao capa/IHUK y 3Bamby aCHCTCHTA
3a y’Ky Hay4Hy oOnact [laronomika anaromuja. Pan u3 mokropara yo6jaBuia je y 4acomucy
kareropusanuje M21 mox HazuBom: ,,Platinum(Il) complexes with malonic acids: Synthesis,
characterization, in vitro and in vivo antitumor activity and interactions with biomolecules®.



Obpasay 1

H3JABA AYVTOPA O OPUTMHAJIHOCTH JJOKTOPCKE JIHCEPTALIUJE

Ja, Mumuna [lumutpujeBuh CrojaHoBuh, HW3jaBjbyjeM Ja AOKTOpCKAa JIUCEpTaIMja IO
HACJIOBOM:

Cunresa, KapakTepu3alnMja M OOTEHIM]AJIHH aHTUTYMOPCKH e(DEeKTH MOHOHYKIeapHHMX 5,6-emokcu-
5,6-muxuapo-1,10-dhenanrponnuckux kommuiekca miatuae(Il) koja je ogOpamena Ha Dakynrery
MEIMIIMHCKUX Hayka YHHBep3uTeTa y KparyjeBiy npencraBiba opucutaino aymopcko 0eno
HACTAJIO KA0 PE3YINTAT CONCMBEHO2 UCMPANCUBAUKOS PAOd.

Osom H3zjasom maxohe nomephyjem:
Jla caM jeOunu aymop HaBeJIeHe JOKTOPCKE TUCepTaInje,

Jla y HaBEJICHO] JTOKTOPCKO] TUCEPTAIUJU HUCAM U3BPUILO/IA NO8PedYy ayTOPCKOT
HUTHU JPYTOT MpaBa UHTEIECKTYAIHE CBOjHHE IPYTHUX JIUIIA,

Jla YMHO>KEHHU IPUMepaK JOKTOPCKE TUcepTaltje y MTaMIaHoj U eJIeKTPOHCKO]
dbopmu y unjeM ce mpuIory Hajazu oBa M3jaBa caapku TOKTOPCKY AUCEPTAIU]y
HCTOBETHY 0JJ0pambEeHO] TOKTOPCKO] AUCEPTALH]jH.

Y Kparyjesiry, 2022. roause,

/O j &u ’/a/:o (ﬂ 74

notnc aytopa



Obpasay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LITAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3UHJE
AOKTOPCKE /IUCEPTAIIHJE

W3jaBibyjem na cy mTaMIiaHa U eJIEeKTPOHCKA Bep3rja JOKTOPCKE TUCEPTAIH]je IO HACTOBOM:
CuHre3a, KapakTepusalja ¥ MOTCHIM]aJHU aHTUTYMOPCKH e(eKTH MOHOHYKJIeapHuX 5,6-
emnoKkcu-5,6-auxuapo-1,10-penanTponnncknx kommiekca miaatuae(Il) mcroBetHe.

VY Kparyjesity, 2022. rogune,

/g/ﬁﬂo ’é{é Héc,\%ﬁa/zo‘ (ﬂuz

TOpa



Obpasay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHUIIIRABAILY J[OKTOPCKE JUCEPTALTUJE

Ja, Mmmna Jumurpujesuh Crojanosuh

J03BOJbaBaM

HEC JO03BOJbaBaM

YHauBep3uTeTckoj oubnuorenu y Kparyjesily na HauwHH JBa TpajHa YMHOXKEHA MMPUMEpPKA y
EJIEKTPOHCKO] (POPMHU TOKTOPCKE TUCEPTAIUje IO HACTIOBOM:

Cunresa, KapakTepu3alnja 1 MOTEHIN]aJIHN aHTHTYMOPCKH €(hEeKTH MOHOHYKJIEAPHHUX 5,6-
enokcu-5,6-muxuapo-1,10-dbenanTpoanackux kominiekca miatuae(1)

Koja je onOpamena Ha DakyITeTy MEIMIIMHCKUX HayKa YHUBep3uTeTa y Kparyjesiy, u 10 y
LIEJIMHY, Ka0 | JIa 110 je/IaH IPUMEPaK TaKO YMHOXEHE JOKTOPCKE AUCEPTAIUje YIHMHU TPAjHO
JOCTYITHUM jJaBHOCTH TyTEM IUTUTATHOT pPErno3uTopHjyma YHuBep3uteTa y KparyjeBiy u
[EHTPATHOT PEMO3UTOPHjyMa HAJIKHOT MUHHUCTApCTBA, TAKO Ja MPUIMAIHHUIIM JaBHOCTH
MOTY HAYMHHTH TPajHE YMHOXEHE MPHUMEPKE Y €IEKTPOHCKO] GOpMHU HaBeJeHE JOKTOPCKE
JUcepTaIyje MMyTEM npeysumared.

OBom M3jaBoM Takohe

A03BOJbaBaM

HC ,I[O3BOJ'LaBaM1

! Yxonuko ayTop u3abepe na He 103BOJIM NPUITIAJHULINMA JaBHOCTH J1a TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY JHCEpTanujy
KOpHCTE MMOj ycioBuMa yTtBphenum jemmom ox Creative Commons mwmiieHnu, TO HE HCKIbydyje TMpaBo
NIPUNAJHAKA JaBHOCTH Jla HaBEJEHY JOKTOPCKY JAMCEpTalMjy KOpHCTe y CKiaxy ca ojpendama 3akoHa O
ayTOPCKOM M CPOJHHUM IIpaBUMa.



HPUITAIHULIIMA JABHOCTH JIa TAKO TOCTYITHY JOKTOPCKY THCEPTAL]y KOPUCTE MO yCIOBHMA
yrBphenum jeanom on ciaenehux Creative Commons suieHmu:

1) AyTOopcTBO

2) AyTOpCTBO - ICJMTHU O]l HICTUM YCIIOBHMA
3) AyropcTBo - 6e3 mpepana

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]AITHO

5) AyTopCcTBO - HEKOMEPIIHUJATTHO - ICTUTH IO/ UCTUM YCIIOBHMA

AyTopCTBo - HEKOMEPIIHjaJTHO - 0e3 Hpepaz{a2

Y KparyjeBuy, 2022 roaune,

/(/mﬁ C/’amfa/zo‘(/ﬂiz

HIOTITHC ayTopa

2 Monmmo ayTope Koju cy u3abpaiu Ja Jo3BOJIe MPUIIaIHUIMMA JABHOCTH Jia TAaKO JOCTYIHY JOKTOPCKY JUCEPTALH]y
KOPHCTE 07 yClIoBHMa yTBphenuM jexHom ox Creative CommoNs JuIeHIH 1a 3a0KpyKe jeqHy o/ HoHyheHux
numeHnu. JletasbaH canpikaj HaBeICHHX JIMICHIH JOCTYyMaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/



